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Avant-Propos 


Le present: ouvrage est destine aux etudiants en medecine, 
mais il convient egalement aux etudiants en sciences para- 
medicales, aux eleves infirmieres et plus generalement a tous 
les etudiants qui veulent exercer une profession de sante. 

La formation du futur medecin requiert qu'il possede 
les connaissances necessaires pour comprendre les patho¬ 
logies et ainsi mieux apprehender les strategies therapeu- 
tiques mises en ceuvre lors de leur prise en charge, tant 
ambulatoire qu’en milieu hospitalier. 

Pour que letudiant obtienne ces competences profes- 
sionnelles, la formation universitaire doit lui permettre 
d’acquerir, des le debut de ses etudes, des connaissances 
approfondies dans des disciplines medicales fondamen- 
tales telle que la physiologie. En effet, de nombreux 
enseignements prendront appui sur ces bases essen- 
tielles, pour permettre a letudiant de mieux comprendre 
les mecanismes physiopathologiques et les mecanismes 
d’action des medicaments requis dans le cadre de la the- 
rapeutique instauree. 

Le contenu pedagogique de cet ouvrage presente I'avan- 
tage de: 

- rassembler en un seul livre, et de faqon equilibree, les 
connaissances en physiologie qui sont habituellement dis¬ 
perses dans differents livres de neuro-anatomie, de neuro- 
biologie, de neurophysiologie, d’anatomie, de physiologie 
generale, ou dans des ouvrages de specialites medicales 
(endocrinologie, cardiologie, hormonologie, etc.). Ainsi, 
tous les aspects de la physiologie humaine sont traites, 
depuis la physiologie nerveuse et la physiologie des princi- 
paux organes, jusqu'a I'endocrinologie. Le fonctionnement 
des differents systemes du corps humain y est decrit, en 
dehors du systeme immunitaire et du systeme hematolo- 
gique, qui sont des specialites a part entiere. 


- traiter chaque sujet, en partant des elements d'anatomie et 
d'histologie, qui permettent de comprendre les mecanismes 
physiologiques. Le livre s'adresse done a des etudiants qui 
possedent deja des notions d'anatomie, de chimie, de bio- 
chimie et de biophysique. II donne un eclairage complet 
sur les mecanismes fondamentaux cellulaires et subcellu- 
laires, indispensables a connaitre pour pouvoir comprendre 
les raisons du choix de la strategie therapeutique. 

- presenter la semiologie des principales pathologies, dans 
des encarts specifiques, afin de completer et d'illustrer 
I'application clinique des elements decrits en physiologie. 

- avoir un jeu de QCM en fin de chaque chapitre, permet- 
tant aux etudiants de verifier le niveau de leurs connais¬ 
sances et de preparer leurs examens. 

L’ouvrage s'inscrit directement dans les objectifs pedago- 
giques de la reforme des etudes de sante. II est tout parti- 
culierement dedie aux enseignements de physiologie du 
premier cycle des etudes medicales, mais il est aussi tres utile 
pour tous les enseignements disciplinaires dispenses par 
la suite. II contient en effet les elements indispensables 
pour permettre au futur medecin d'avoir les explica¬ 
tions necessaires a la comprehension du fonctionne¬ 
ment des grands systemes et des organes qui guident les 
choix des therapeutiques instaurees dans le traitement 
des maladies. 

Professeur Jean-Paul Belon 

Vice-president de la sous-commission de pharmacie a la CPNES 

Professeur Bernard Lacour 

President du Conseil Scientirique en Pharmacie du CNCI 
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Partie I. Physiologie nerveuse 


Objectifs 1 

■ L'objectif de la premiere section de ce cha- 
pitre est de vous rappeler les elements essentiels 
que vous devez connaltre pour pouvoir com- 
prendre le cours de neurophysiologie : a savoir 
la structure des neurones et leur nomenclature, 
la faqon dont sont structures le systeme nerveux 
central et le systeme nerveux peripherique. 

■ La seconde section de ce chapitre doit vous 
permettre d'approfondir vos connaissances sur 
les differents potentiels de membrane (potentiel 
de repos, potentiel gradue, potentiel d'action), 
le fonctionnement des canaux potentiel-depen- 
dants au cours du potentiel d'action, les periodes 
refractaires, la propagation des influx nerveux 
dans les fibres nerveuses, la synapse chimique et la 
transmission synaptique, ainsi que le fonctionne¬ 
ment des grands groupes de recepteurs. 


Rappels des elements essentiels 
composant le tissu nerveux 

Le tissu nerveux comporte deux sortes de cellules: 

• les cellules nerveuses, ou neurones, qui sont les unites 
structurelles et fonctionnelles du systeme nerveux; 

• les cellules gliales, ou cellules de la nevroglie, qui assurent 
un soutien mecanique et metabolique ainsi qu'une protec¬ 
tion des neurones. 

Description des neurones 

Ce sont des cellules de forme et de taille variables. La plu- 
part des neurones se composent d'un corps cellulaire, ou 
soma, et de deux sortes de prolongements differents, des 
dendrites et un axone qui presente une arborisation termi- 
nale (figure 1.1). 

Le corps cellulaire renferme un noyau volumineux. Ce 
noyau est entoure d’un cytoplasme qui contient les orga- 
nites cellulaires classiques (lysosomes, mitochondries, 
appareil de Golgi), deux sortes d'inclusions chromophiles, 
dune part des amas de granules de lipofuchsine et d'autre 
part les corps de Nissl, constitues par un arrangement parti- 
culier et regulier de reticulum endoplasmique rugueux, qui 
sont le siege d'une synthese proteique intense, et un impor¬ 
tant cytosquelette compose de nombreux neurofilaments 
et neurotubules (figure 1.2). 



Figure 1.1 

Structure generate d’un neurone myelinise. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077 .) 


Les dendrites sont nombreuses, courtes, herissees de 
petites protuberances en forme de boutons denommes 
les epines dendritiques, qui etablissent de tres nombreuses 
connexions avec d’autres neurones. Elies ne sont jamais 
myelinisees. 

L'axone, long et fin, cylindrique et regulier est encore 
appele cylindraxe. II prend naissance dans le corps cel¬ 
lulaire au niveau d'une elevation de forme conique, 
denommee cone d'implantation de l'axone, une zone 
depourvue de granulations de Nissl. La premiere partie 
de l'axone est denommee le segment initial, et la jonc- 
tion entre le cone et le segment initial constitue la zone 
«gachette» ou sont generes les influx nerveux ou poten¬ 
tiels d'action dans les neurones moteurs. 

Le cytoplasme de l'axone, ou axoplasme, contient de 
nombreuses mitochondries, mais il est depourvu de reti¬ 
culum endoplasmique rugueux et n'assure done aucune 
synthese proteique. II contient des neurofibrilles dispo- 
sees en parallele et sans anastomose, qui forment des rails 
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1. Tissu nerveux 



Figure 1.2 

Schema de I'ultrastructure du soma d’un neurone. 

(In: Poirier J. et at. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7 999.) 


permettant le transport axonal des proteines synthetisees 
dans les corps de Nissl jusqu'aux terminaisons axonales 
^ (figure el.1). 



L'axone peut presenter des collaterals, qui partent 
en general de l’axone a angle droit. L'axone et ses collate¬ 
rales se terminent toujours en se divisant pour former de 
nombreuses terminaisons axonales, dont les extremites 
se renflent et forment des structures bulbeuses appelees 
boutons terminaux synaptiques. Ces boutons renferment 
de tres nombreux sacs membraneux minuscules appeles 
vesicules synaptiques, qui stockent les neurotransmetteurs 
qui vont permettre la transmission des potentiels d'action 
au niveau de la synapse. 


L'axone est entoure d’une membrane plasmique, I'axo- 
lemme, qui est constitute par une bicouche de phospholi- 
pides impermeable aux ions et aux substances hydrophiles. 
Le passage des ions a travers la membrane necessite done 
la presence de proteines particulieres, des transporteurs 
actifs et des canaux ioniques. Le plus souvent, chez les 
Mammiferes, la membrane est recouverte dune gaine de 
myeline, qui forme un manchon lipidique discontinu et 
constitue un isolant electrique qui permet d'augmenter de 
faqon considerable la vitesse de conduction de I'influx ner¬ 
veux. Elle est formee par plusieurs centaines de neurolem- 
mocytes, ou cellules de Schwann, disposees cote a cote et 
separees les unes des autres par des zones depourvues de 
myeline qui constituent les nceuds de Ranvier (figure 1.3). 

On distingue les neurones en fonction du nombre de 
prolongements qui partent du corps cellulaire et de leur 
role. Selon les prolongements, on parle de neurones mul- 
tipolaires (de forme etoilee avec de nombreuses dendrites 
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Figure el.1 

Transport axonal. 

A. Transport anterograde des vesicules renfermant des proteines ou les molecules de neurotransmetteurs et transport retrograde des corps 
plurivesiculaires. B. Transport anterograde des mitochondries et, apres degradation, transport retrograde des corps multilamellaires. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologic. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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Partie I. Physiologie nerveuse 




Figure 1.3 

Disposition de la myeline. 

A. Neurone myelinise. B. Neurones non myelinises. C. Longueur d'un axone myelinise. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 



Figure 1.4 

Neurones unipolaire, bipolaire et multipolaire. 

(In: Stevens A., Lowe ). Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


et un seul axone), bipolaires (une seule dendrite et un seul 
axone) ou unipolaires (un seul prolongement issu du corps 
cellulaire) (figure 1.4). On parle de neurones afferents pour 
ceux qui transmettent des influx nerveux sensoriels depuis 
les recepteurs situes en peripherie (peau, organes des sens, 
muscles, articulations et visceres) jusqu'au systeme nerveux 
central (encephale et moelle spinale), de neurones efferents 
pour ceux qui vehiculent les influx depuis le systeme ner¬ 
veux central jusqu’aux effecteurs (muscles et glandes), et 
d'interneurones, ou neurones dissociation, pour ceux qui 
transmettent les influx d’un neurone a un autre (c'est le cas 
de 90 % des neurones du corps) (figure 1.5). 

Structure du systeme nerveux 

Les neurones sont rassembles pour former le systeme ner¬ 
veux qui comporte deux divisions principales: le systeme ner¬ 
veux central et le systeme nerveux peripherique (figure 1.6). 

Systeme nerveux central 

Le systeme nerveux central, ou nevraxe, comprend I'ence- 
phale et la moelle spinale, loges respectivement dans la 
boite cranienne et le canal vertebral. L'ensemble du nevraxe 
est protege par les meninges et le liquide cerebrospinal (LCS) 
contenu dans I'espace sous-arachnoidien (figure el. 2). 
L'encephale et la moelle spinale sont constitues de subs- 


6 






















Partie I. Physiologie nerveuse 



Figure el.2 

Meninges et glie limitante. 

Les meninges qui recouvrent le SNC se subdivisent en trois couches: la dure-mere, I'arachnoide et la pie-mere. La pie-mere est soutenue par 
une lame basale puis un ensemble d'astrocytes, le tout formant une barriere autour du SNC : la glie limitante. L'espace sous-arachnoidien 
contient le liquide cerebrospinal (LCS). 

(In: Stevens A., Lowe ]. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE 

SYSTEME NERVEUX CENTRAL 
(Cerveau et moelle spinale) 

SYSTEME NERVEUX PERIPHERIQUE 




Figure 1.5 

Neurones afferents et efferents. 

Les fleches indiquent la direction de la conduction de I'influx nerveux. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 7.) 


tance grise, qui correspond aux corps cellulaires des neu¬ 
rones, et de substance blanche, qui correspond aux fibres 
nerveuses myelinisees regroupees en voies ou faisceaux. 

03 £E 30 



Dans I'encephale, la substance grise forme les cortex a la 
Peripherie (cerveau et cervelet) et les noyaux gris a I'inte- 
rieur (noyaux gracile et cuneiforme de Coll et Burdach, 
noyaux du thalamus...). Les faisceaux de substance blanche 
sont disposes entre les differents noyaux gris et portent 
parfois des noms specifiques (lemnisque, corps calleux...) 
(figure el.3). 



Dans la moelle spinale, la disposition est inverse. La subs¬ 
tance grise est au centre et forme un « H », definissant des 
cornes, avec une come dorsale (posterieure) sensitive, une 
corne ventrale (anterieure) motrice et parfois une come 
intermediate (laterale) (figure 1.7). De surcroit, la substance 
grise peut etre subdivisee en dix couches selon Rexed, avec 
notamment la couche II qui correspond a la substance 
gelatineuse de Rolando (figure 1.8). La substance blanche 
est situee en peripherie, definissant des cordons, avec un 
cordon dorsal (posterieur), un cordon ventral (anterieur) 
et un cordon lateral, au niveau desquels on trouve des fais¬ 
ceaux de substance blanche qui peuvent porter des noms 
speciaux (voie des colonnes dorsales...). 


Systeme nerveux peripherique 

II est compose par les douze paires de nerfs craniens qui sortent 
de I'encephale et les trente et une paires de nerfs spinaux (ou 
nerfs rachidiens) qui sortent de la moelle spinale tout au long 
de la colonne vertebrale et donnent un aspect segmente. 
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Figure el.3 

Coupe du cerveau. 

(In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris ; Elsei/ier-Masson ; 207 7 J 
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Systeme nerveux Systeme nerveux 



Figure 1.6 

Systeme nerveux central (SNC, en vert) et systeme nerveux 
peripherique (SNP, en violet). 

(In: Drake R.U Vogl A.W, Mitchell A.WM. Cray's Anatomie pour les etudiants. 
7 edition. Paris ; Elsevier; 2070.) 


Structure des nerfs 

Les nerfs sont des cordons blancs, cylindriques, plus ou 
moins volumineux, formes par de nombreuses fibres 
nerveuses qui sont soit sensitives, soit motrices. Chaque 
element doit etre protege par une enveloppe de tissu 
conjonctif. Chaque fibre est done entouree de tissu 
conjonctif qui constitue I'endonevre. Les differentes 


fibres sont rassemblees en plusieurs faisceaux, les fais- 
ceaux de Krause, entoures eux aussi de tissu conjonctif 
qui constitue le perinevre. Enfin, le nerf est lui-meme 
entoure de tissu conjonctif qui constitue lepinevre 
(figure 1.9). 

Les nerfs spinaux possedent deux racines d'insertion 
dans la moelle spinale, une racine posterieure (dorsale) 
sensitive qui presente un renflement, le ganglion spinal, ou 
sont rassembles tous les corps cellulaires des neurones affe- 
rents, et une racine anterieure (ventrale) motrice. Les deux 
racines se rejoignent pour former le nerf spinal mixte qui 
sort de la vertebre par le trou de conjugaison et se divise 
ensuite en trois branches ou rameaux (figure 1.10) : 

• la branche dorsale, mixte, courte, assure a la fois la sensi- 
bilite et la motricite des muscles du dos; elle contient done 
les fibres sensitives des recepteurs sensoriels peripheriques 
du dos et les fibres des neurones moteurs ou motoneu- 
rones a des muscles du dos; 

• la branche ventrale assure a la fois la sensibilite et la 
motricite des muscles du ventre; elle contient done les 
fibres sensitives des recepteurs sensoriels peripheriques du 
ventre et les fibres des motoneurones a des muscles du 
ventre; 

• le rameau communicant appartient au systeme nerveux 
vegetatif sympathique. 

Les nerfs craniens emergent de I'encephale et dix paires 
sur les douze sortent du tronc cerebral. La plupart de ces 
nerfs sont mixtes, sensitifs et moteurs. Toutefois, certains 
ne sont que sensitifs (VIII e paire), tandis que d'autres ne 
sont que moteurs (IV e paire). Certains nerfs contiennent 
egalement des neurones vegetatifs qui appartiennent alors 
au systeme nerveux parasympathique. Les corps cellulaires 
de ces neurones vegetatifs sont regroupes pour former des 
noyaux bien individualises dans le tronc cerebral (noyau 
salivaire superieur, noyau pupillaire...). 

Subdivision du systeme nerveux peripherique 

Le systeme nerveux peripherique est divise en deux parties, 
le systeme nerveux somatique et le systeme nerveux auto- 
nome ou vegetatif (cf. figure 1.5). 

Systeme nerveux somatique 

II est compose des neurones sensitifs, ou afferents, qui 
conduisent I'information a partir des recepteurs periphe¬ 
riques jusqu'au systeme nerveux central et des neurones 
moteurs, ou efferents, issus du systeme nerveux central 
qui conduisent les influx nerveux jusqu’aux muscles sque- 
lettiques uniquement. Le systeme nerveux somatique est 
volontaire. 
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Figure 1.7 

Coupe de la moelle spinale. 

Les fleches des racines anterieure et posterieure du nerf spinal indiquent le sens de la conduction des reflux nerveux. 



Figure 1.8 

Couches de la substance grise medullaire selon Rexed (1952). 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration jonctionnelle. 
T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Systeme nerveux autonome, ou vegetatif 

II esc compose lui aussi des neurones sensitifs, ou afferents, 
qui conduisenc I'information a parcir des recepteurs sicues 
principalement dans les visceres jusqu'au sysceme nerveux 
central et des neurones moteurs, ou efferents, issus du sys¬ 
teme nerveux central qui conduisent les influx nerveux aux 


Figure 1.9 

Coupe d'un nerf peripherique. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris : Elsevier-Masson ; 2011.) 
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Figure 1.10 

Racines d'insertion d'un nerf spinal et rameaux peripheriques. 

(In: Drake R.L., Vogl A.VZ, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 

2 e edition. Paris: Elsevier; 2070.) 


muscles lisses. Le systeme nerveux autonome est involon- 
taire. II est lui-meme divise en deux parties, sympathique et 
parasympathique, qui ont en regie generale un effet oppose 
sur les visceres. 

A retenir 1 

■ La membrane des neurones au repos est imper¬ 
meable aux ions et, le plus souvent, elle est recou- 
verte par une gaine de myeline, veritable isolant 
electrique, sauf au niveau des noeuds de Ranvier. 

■ L'axone et les collaterals se terminent par des bou¬ 
tons terminaux ou se trouvent de nombreuses vesi- 
cules synaptiques contenant les neurotransmetteurs. 

■ La notion de neurones afferents ou efferents 
fait reference au sens du cheminement des influx 
nerveux, respectivement vers le centre nerveux ou 
vers I'effecteur. 

■ Dans la moelle spinale, les corps cellulaires des neu¬ 
rones sont localises dans les comes de la substance 
grise, au niveau des differentes couches de Rexed et 
les fibres nerveuses dans les cordons medullaires. 

■ La racine posterieure d'insertion des nerfs spi- 
naux dans la moelle spinale est sensitive et pre¬ 
sente un ganglion spinal dans lequel sont localises 
les corps cellulaires des neurones sensitifs periphe¬ 
riques; la racine anterieure est motrice. 

■ Le systeme nerveux comporte une partie cen- 
trale, le nevraxe, et une partie peripherique avec 
les nerfs du systeme nerveux somatique et ceux 
du systeme nerveux vegetatif. 


Neurophysiologie 

Potentiels de membrane 
d'un neurone 

Les neurones ont des proprietes electriques particulieres 
qui les distinguent des autres cellules. Ils sont facilement 
excitables, car ils ont un seuil d'excitation bas. 


Mesure et definition 
du potentiel de membrane 

On peut mesurer le potentiel de membrane en utilisant des 
electrodes remplies dune solution conductrice de KCI 3M, 
une microelectrode de mesure, d'un diametre de 1 pm, et 
une electrode de reference placee dans le milieu extracellu- 
laire. Si la microelectrode de mesure reste dans le milieu 
extracellulaire, on n'observe aucune difference de potentiel. 
Lorsqu'elle penetre a travers la membrane plasmique dans 
la cellule au repos, on observe une difference de potentiel 
de - 70 mV, I'interieur de la cellule etant negatif par rapport 
au milieu extracellulaire : c'est le potentiel de repos de la 
membrane (figure el. 4). 



Le potentiel de membrane Vm represente le desequi- 
libre electrique qui resulte de la distribution inegale des ions 
de part et d'autre de la membrane (figure 1.11, tableau 1.1). 
En effet, le liquide extracellulaire est surtout riche en Na + et 
Cl“, alors que le liquide intracellulaire est surtout riche en 
K + et en anions non diffusibles. Ces gradients de concen¬ 
tration sont lies a I'activite de differents transporteurs actifs 
d'ions situes dans la membrane et a la permeabilite relative 
de la membrane pour les differents ions. Cette derniere 
depend de la presence des canaux ioniques qui permettent, 
lorsqu'ils sont ouverts, le passage des ions selon leur gra¬ 
dient de concentration. 

On peut avoir une idee du role du gradient de concen¬ 
tration et de la permeabilite dans I'instauration du poten¬ 
tiel de membrane en considerant un systeme simple dans 
lequel une membrane permeable aux ions K + separe deux 
compartiments contenant une solution de KCI. Si les 
concentrations sont identiques de part et d'autre, il n'y a 
pas de difference de potentiel electrique. Si la concentra¬ 
tion en ions K + est superieure dans un compartiment par 
rapport a I'autre, on constate que le potentiel electrique 
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Figure el.4 

Mesure du potentiel de membrane au moyen d'une microelectrode. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologic. De la physiologie a [exploration fonctionnelle. 7' edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 1.11 

Repartition ionique de part et d'autre de la membrane plasmique. 

(In: Rousset 5. et Perlemuter C. Biologic Jondarncncaie et genetique. UE 2.1, UE 2.2. Coiners de s sciences injirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2010.) 


Tableau 1.1 Repartition ionique intracellulaire 
et extracellulaire, potentiel d'equilibre E des ions 



Concentration 

intracellulaire 

(mmol/I) 

Concentration 

intracellulaire 

(mmol/l) 

E (mV) 

K + 

150 

4,5 

-94 

Na + 

15 

140 

+ 60 

Cl - 

10 

105 

-63 

Ca 2+ 

10 -4 

1 



NB: II n'existe pas de potentiel d'equilibre pour le calcium, car il n'existe 
pas de canaux de fuite pour les ions Ca 2+ . 


de ce compartiment est negatif par rapport a I'autre 
compartiment, parce que les ions K + s'ecoulent a travers 
la membrane selon leur gradient de concentration, en 
entrainant avec eux une charge positive par ion. Au fur et 
a mesure du passage, ils creent un potentiel qui s'oppose 
au mouvement des ions K + . Ainsi, le flux de K + va s’arre- 
ter quand les mouvements de K + lies a la difference de 
potentiel entre les deux cotes de la membrane equilibrent 
exactement les mouvements de K + lies au gradient de 
concentration. C'est le potentiel d'equilibre electrochi- 
mique E, qui peut etre calcule pour chaque ion grace a 
[equation de Nernst: 


lon r r* 1 

z.F ion 

L Jir 


avec R = constante des gaz, T= temperature absolue, 
F=constante de Faraday, z = charge ionique. 


61 [ionl r ... 

Soit : £ ion = — X log 1 lextracellulaire 
' L^^Jintracellulaire 


Ainsi, le potentiel d'equilibre est de - 94mV pour K + , 
+ 60 mV pour Na + et - 63 pour Cl - (tableau 1.1). 


Potentiel de repos de la membrane 


Pour calculer le potentiel de repos de la membrane, il faut uti- 
liser [equation de Goldman-Hodgkin-Katz, qui tient compte 
des differents ions qui peuvent passer a travers la membrane: 


Em = 60 x log 


P K x| 

VI 

P N X 

extracellulaire a 

f N a + ”| 

J 

L J 

P K X 

[«*: 

] Pm X 1 

Jintracellulaire a l 

>*] 


4- P V 

extracellulaire 1 Cl 

[cr] 

L Jintracellulaire 

intracellulaire Rll ^ [ 

" cr l 

J extracellulaire 


Cette equation permet de comprendre que le E m de 
repos est plus positif que le potentiel d'equilibre de K + . 
Neanmoins, on constate que le potentiel de repos du neu¬ 
rone de - 70 mV est proche du potentiel d'equilibre du 
K + . Le potentiel de repos est determine par le gradient de 
concentration du K + , parce que la membrane est beaucoup 
plus permeable au K + qu'au Na + ou au Cl - . En effet, au repos, 
en [absence de tout stimulus, on trouve dans la membrane 
de nombreux canaux de fuite, de nature proteique, qui 


11 


















Partie I. Physiologie nerveuse 


restenc toujours ouverts et laissent circuler libremenc a tra- 
vers la membrane les ions pour lesquels ils sont specifiques 
(Na + , K + , Cl - ). Etant donne que la membrane est beaucoup 
plus riche en canaux K + , la permeabilite de la membrane 
au repos au K + est tres elevee, tres superieure a la permea¬ 
bilite au Cl - (facteur 2) et au Na + (facteur 25). Au repos, la 
membrane est impermeable au Ca 2+ , car aucune proteine 
membranaire ne laisse spontanement passer cet ion. 

Modifications du potentiel de membrane 

Lorsque le potentiel de membrane se deplace vers des 
valeurs positives, la cellule se depolarise : on parle de depo¬ 
larisation de la cellule. S'il se deplace vers des valeurs nega¬ 
tives, la cellule s'hyperpolarise: on parle d'hyperpolarisation 
de la cellule. 

Le potentiel de membrane change lorsque le gradient de 
concentration ionique change, ce qui est realise de faqon 
tres simple par des modifications de la concentration extra- 
cellulaire des ions K + , par exemple lors d’une hyperkaliemie 
(depolarisation) ou d'une hypokaliemie (hyperpolarisation). 

Le potentiel de membrane change aussi lorsque la 
permeabilite de la membrane est modifiee par I'ouver- 
ture de certains des canaux presents dans la membrane 
(canaux mecaniques, canaux chimiques et canaux sen- 
sibles au potentiel). L'ouverture de ces canaux permet le 
passage immediat des ions selon le gradient electrochi- 
mique de I'ion considere, conduisant a une depolarisa¬ 
tion ou a une hyperpolarisation selon les ions qui sont 
en mouvement. 

Les modifications du potentiel de membrane liees au 
mouvement des ions a la suite de l'ouverture des canaux 
peuvent etre de deux types, soit des potentiels gradues, 
soit des potentiels d'action. Les potentiels gradues sont 
des signaux d’amplitude variable, qui se deplacent sur de 
courtes distances, alors que les potentiels d'action sont des 
depolarisations amples et uniformes qui peuvent se depla¬ 
cer sur de longues distances. 

Les principales differences entre les potentiels gradues et 
les potentiels d'action sont resumees dans le tableau 1.2. 

Potentiels gradues 

Les potentiels gradues sont souvent generes dans les den¬ 
drites des neurones. Ces potentiels sont dits gradues, car 
leur amplitude est directement proportionnelle a la force 
de I'evenement qui les initie. Un stimulus intense va creer 
un potentiel gradue important, alors qu'un stimulus faible 
va creer un potentiel gradue faible. 


Tableau 1.2 Proprietes comparees des potentiels gradues 
et des potentiels d'action 



Potentiel gradue 

Potentiel d'action 

Localisation 

Dendrites et corps 
cellulaires 

Zone « gachette » 
pour les motoneurones 

Canaux 

impliques 

Mecaniques 

Chimiques 

Electriques 

Voltage-dependants 

Ions impliques 

Na + , Cl", Ca 2+ 

Na + et K + 

Type de signal 

Depolarisant (Na + ) 
Hyperpolarisant (Cl - ) 

Depolarisant 

Force du signal 

Variable en fonction 
du stimulus initial 

Toujours la meme 

Initiation du 
signal 

Entree des ions a 
travers des canaux 

Franchissement 
du seuil de 
declenchement 

Caracteristiques 

Pas de niveau 
minimum pour I'initier 
Sommation possible 
de deux signaux 
proches dans le temps 
Absence de periode 
refractaire 

Necessite d'un 
stimulus supra-seuil 
Impossibilite de 
sommation car 

existence d'une 
periode refractaire 


Le plus souvent, ils sont lies a l’ouverture d'un canal 
sensible a un mediateur chimique (un neuromediateur), 
qui laisse entrer dans la cellule ou sortir de la cellule des 
ions (exemple de I'entree de Na + avec I'acetylcholine et les 
recepteurs nicotiniques). Dans ce cas, I'entree brutale de 
Na + cree une onde de depolarisation qui se deplace dans la 
cellule en creant un flux de courant local. 

Les potentiels gradues perdent leur force en se deplaqant 
dans le cytoplasme, pour deux raisons : la resistance du 
cytoplasme au flux d'electricite et les courants de fuite, qui 
sont dus au fait que la membrane n’est pas un bon isolant 
puisqu’elle possede des canaux ouverts qui permettent aux 
charges positives de s'echapper a I'exterieur de la cellule, 
en I'absence de myeline. La force du signal diminue done 
dans la cellule avec la distance parcourue (figure 1.12). Plus 
la depolarisation initiale est forte, plus le potentiel genere va 
pouvoir se deplacer loin avant de mourir. De route faqon, 
les potentiels gradues ne peuvent se deplacer que sur de 
courtes distances. Ils ne peuvent done servir que pour des 
communications de proximite. 

Le meilleur exemple de potentiels gradues correspond 
aux potentiels postsynaptiques. Le potentiel gradue peut 
etre depolarisant, il excite la cellule et on parle de potentiel 
postsynaptique excitateur, ou PPSE. Dans le cas contraire, le 
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Point d’origine 



Distance 


Distance 


Amplitude du 
potentiel gradue 



Figure 1.12 
Potentiel gradue. 


potentiel gradue est hyperpolarisant et denomme poten¬ 
tiel postsynaptique inhibiteur, ou PPSI (cf. figure 1.25). Si 
les potentiels gradues depolarisants sont assez forts pour 
atteindre la zone «gachette», situee dans le segment initial 
dans les neurones efferents (et les interneurones) et juste a 
cote du recepteur dans les neurones afferents sensitifs, ils 
peuvent, s'ils sont encore assez intenses, generer un poten¬ 
tiel d’action. En effet, la membrane de la zone «gachette» 
contient beaucoup de canaux Na + sensibles au potentiel et 
elle peut done se depolariser plus facilement que routes les 
autres zones du neurone et atteindre le seuil de declenche- 
ment du potentiel d’action plus facilement. Si e'est le cas, 
un potentiel d'action est genere, sinon le potentiel gradue 
meurt. 

Potentiels d'action 

Le potentiel d'action differe du potentiel gradue par deux 
points fondamentaux: son amplitude est constante et il se 
deplace sans perdre de force. Les potentiels d'action per- 
mettent de transmettre une information sur de longues 
distances. 

Declenchement et deroulement 
d'un potentiel d'action 

Le potentiel d'action se presente comme une variation 
transitoire du potentiel de membrane a la suite d'un stimu¬ 
lus. II se cree une onde monophasique ayant une amplitude 
d'environ 100 mV, avec un potentiel de pointe (ou spike ) 
suivi de potentiels qui evoluent plus lentement, les post- 
potentiels (figure 1.13). 


Ces potentiels d'action se produisent des que la mem¬ 
brane est suffisamment depolarisee au-dessus du potentiel 
de repos. Le stimulus a I’origine de ce courant de depola¬ 
risation initiale peut etre mecanique, thermique, physico- 
chimique ou electrique. Pour etre efficace, e'est-a-dire 
capable de declencher un potentiel d'action, il faut abso- 
lument que le stimulus soit capable d’amener le potentiel 
de membrane au-dessus d'un seuil qui se situe a - 55 mV. 
Done si le stimulus n'amene le potentiel de membrane 
qu’a - 60 mV, il est inefficace et ne declenche pas de poten¬ 
tiel d'action : on dit que son intensite est infraliminaire, 
e'est-a-dire inferieure a I'intensite liminaire. Le stimulus ne 
cree alors que des modifications locales passives du cou¬ 
rant electrique qui sont denommees potentiels electro- 
toniques, au cours desquels la membrane ne change pas 
de conductance. Ils correspondent a un certain degre de 
stabilite intrinseque de la membrane, qui n'est destabilisee 
que par un stimulus suffisamment fort auquel elle repond 
par la generation d'un potentiel d’action. 

Le potentiel d’action nerveux est tres bref, il ne dure que 
de 1 a 2 ms. II repond a la loi du «tout ou rien », e'est-a-dire 
qu’il est cree ou qu'il n'est pas cree en fonction de I’intensite 
du stimulus. Mais des qu'il existe, des que le seuil est franchi, 
il est toujours de la meme amplitude (environ 100 mV) et 
de la meme duree (1 a 2 ms). 

Normalement, tout courant de depolarisation suprali- 
minaire est efficace. Toutefois, lorsque ce courant s'etablit 
tres progressivement, il peut arriver qu'il puisse atteindre des 
intensites supraliminaires sans generer de potentiel d'action, 
e'est I'accommodation, liee a une ouverture graduelle des 
canaux Na + contrebalancee par celle des canaux K + . 
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Courants ioniques pendant le potentiel d'action 

Pendant le deroulement d’un potentiel d'action, on peut 
distinguer trois phases, de depolarisation, de repolarisation 
et de restauration de letat initial, au cours desquelles les 
courants ioniques sont differents (figure 1.13). 

La phase de depolarisation commence au moment 
ou le seuil est atteint. Alors, de nombreux canaux Na + 
sensibles au potentiel (potentiel-dependants), a reponse 


tres rapide, s’ouvrent brusquement, ce qui conduit a 
une entree passive d'ions Na + . L'influx d'ions Na + est lie 
a la difference de concentration du Na + entre le milieu 
extracellulaire et le milieu intracellulaire (145mmol/l 
contre 15 mmol/l) et au potentiel negatif de I'interieur de 
la cellule. L'amplitude de la depolarisation diminue si la 
concentration extracellulaire du Na + diminue (sans modi¬ 
fication du potentiel de repos). 


Na + ••• 

• •• • 





1/ Potentiel de repos : les 

canaux sont fermes 


2/ Depolarisation 

ouverture des canaux 




5/ Retour au potentiel de repos : les 

canaux ioniques sont fermes - la pompe 
Na + /K + restaure la repartition ionique 


4/ Hyperpolarisation : 

ouverture prolongee des 
canaux K + 


3/ Repolarisation : 

fermeture des canaux Na + et 
ouverture des canaux K + 


Figure 1.13 

Potentiel d’action. 

(In: Roussel: S. et Perlemuter G. Biologiefondamentale etgenetique. UE 2.1, HE 2.2. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2010.) 
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Du fait de I'entree des ions Na + , la cellule se depolarise 
ec meme le potentiel devient positif. II y a une inversion 
de la polarite de la cellule, c'est I 'overshoot. Le potentiel de 
la membrane se rapproche du potentiel dequilibre des 
ions Na + , qui est de + 60mV. On peut dire que, pendant 
la depolarisation, la permeabilite de la membrane au Na + 
(autrement dit la conductance pour cet ion) a augmente. 

Des que le potentiel de membrane devient positif, les 
canaux Na + ouverts sont dans une conformation tres 
instable et ils vont se refermer. La permeabilite au Na + 
diminue brutalement et le potentiel d'action atteint le pic 
a + 30 mV. 

La phase de repolarisation correspond a la decroissance 
du potentiel de membrane qui est liee a I'augmentation de 
la permeabilite au K + , en raison de I'ouverture des canaux 
K + potentiel-dependants. L'ouverture de ces canaux K + , 
comme celle des canaux Na + , est due a la depolarisation 
initiale de la membrane. Elle a lieu plus tardivement que 
celle des canaux Na + , car les canaux K + ont un temps 
de latence plus grand que les canaux Na + pour s'ouvrir. 
Quand les canaux Na + se ferment au pic du potentiel d’ac- 
tion, les canaux K + ont juste fini de s'ouvrir et la membrane 
est done alors tres permeable au K + . Le gradient chimique 
(concentration intracellulaire de K + de 150mM et extra- 
cellulaire de 5 mM) favorise alors la sortie brutale et passive 
des ions K + hors de la cellule. Cette sortie des ions K + fait 


que le potentiel de membrane redevient negatif. Toutefois, 
quand il atteint - 70 mV, les canaux K + ne sont pas encore 
fermes et les ions K + continuent de sortir de la cellule. Ilya 
hyperpolarisation et le potentiel de membrane s'approche 
du potentiel dequilibre du K + de - 94mV. Cette hyperpo¬ 
larisation est aussi appelee undershoot. 

Par la suite, les canaux K + potentiel-dependants se ferment. 

II est tres important de bien comprendre que le change- 
ment du potentiel de membrane de - 70 mV a + 30 mV ne 
signifie pas que le gradient de concentration en ions Na + 
et K + s'est inverse. Le changement est lie au mouvement 
d'un tres petit nombre d'ions (100000 ions) par rapport 
au nombre total d'ions presents. Ces petites variations des 
concentrations intracellulaires de Na + et de K + vont activer 
la Na + /K + -ATPase qui va retablir la composition ionique de 
base de la cellule et permettre a la cellule de revenir a la 
situation initiale avec un potentiel de repos de - 70 mV. A 
noter que le blocage de la Na + /K + -ATPase n'empeche pas 
le declenchement d’un train de potentiels d'action. 

Fonctionnement des canaux impliques 

Les variations des conductances membranaires au 
Na + et au K + pendant le potentiel d'action sont liees 
a l'ouverture des canaux specifiques au Na + pendant 
la depolarisation et des canaux specifiques au K + 
pendant la repolarisation (figure 1.14). L'ouverture de 




Figure 1.14 

Evolution des conductances et des courants transmembranaires pendant le potentiel d'action. 

A. Evolution temporelle du potentiel de membrane V M (en noir) et des conductances pour I'ion Na + (G Na , en rouge) et pour I'ion K + (G K , en bleu). B. 
Courants transmembranaires lors d'une experience de voltage impose. Deviation vers le bas: courant entrant dans la cellule. Deviation vers le haut: 
courant sortant de la cellule. En vert: courant transmembranaire total. En rouge: courant entrant sodique seul (experience en presence de I'inhibiteur 
TEA, qui bloque les canaux K + ). En bleu: courant sortant potassique seul (experience en presence de I'inhibiteur TTX, qui bloque les canaux Na + ). 
TEA, tetraethylammonium; TTX, tetrodotoxine. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 
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Figure 1.15 

Representation schematique d'un canal Na + dependant 
du potentiel. 




ces canaux esc due a une depolarisation initiale de la 
membrane. II esc curieux de penser que les canaux Na + 
peuvent se fermer quand la cellule est depolarisee. La 
reponse vient de la structure particuliere des canaux 
Na + (figure 1.15). 

Canal Na + 

Le canal Na + est constitue par I'assemblage de quatre 
domaines qui comportent chacun six segments, dont 
Pun, S4, possede une partie sensible au potentiel de la 
membrane que Ton appelle le detecteur de potentiel 
ou « voltage-sensor». Chaque canal Na + presente deux 
portes distinctes, I'une d'activation et I'autre d'inactiva- 
tion, et un filtre de selectivity qui ne laisse passer que les 
ions Na + . Au potentiel de repos, la porte d'activation est 
fermee et les ions Na + ne peuvent pas passer a travers 
le canal, meme si la porte d'inactivation, situee du cote 
cytoplasmique est ouverte (etat 1 = ferme). La depolari¬ 
sation de la membrane a proximite du canal deplace des 
charges membranaires dans la sous-unite S4, ce qui cree 
un courant de porte qui ouvre la porte d'activation (etat 
2 = ouvert). Le Na + peut alors passer a travers le canal, 
le long du gradient electrochimique. L’arrivee dans le 
cytosol des charges positives dues aux ions Na + cree un 
feedback positif. Plus de canaux Na + s'ouvrent, plus d'ions 
Na + entrent, ce qui augmente encore la depolarisation de 
la cellule (figure 1.16). 



Figure 1.16 

Fonctionnement du canal Na + dependant du potentiel pendant 
le potentiel d'action. 

En rouge : porte d'activation. En bleu : porte d'inactivation. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 
T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Mais quand le potentiel de membrane devient positif, la 
porte d'inactivation se ferme, ce qui correspond a un delai 
d'environ 0,5 ms par rapport a I'ouverture de la porte d'acti¬ 
vation. Cela arrete I'influx du Na + et le potentiel d'action 
atteint son pic (etat 3 = inactive). 

Pendant I’efflux de K + , les portes d'activation et d'inacti¬ 
vation retrouvent leur position de depart et peuvent alors 
repondre a une deuxieme stimulation. Cette particularity 
de fonctionnement du canal Na + explique I'existence des 
periodes refractaires. 

Ces canaux Na + sont specifiques du sodium, car ils 
ont un filtre de selectivity qui ne laisse passer que Na + . Ils 
sont sensibles a plusieurs neurotoxines, dont la tetrodo- 
toxine qui bloque I'entree du Na + en se fixant sur un site 
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specifique localise sur la proteine canalaire, ec a certains 
anesthesiques locaux du type novocai'ne qui se fixent ega- 
lement sur un site specifique dans le canal. Ceci explique 
I'effet anesthesiant de ces substances qui bloquent toute 
transmission des messages, en particulier celle des mes¬ 
sages douloureux. 

Canal K + 

Le canal K + est semblable au canal Na + . II possede quatre 
domaines identiques, mais ne presente qu'une seule porte 
d'activation, de sorte que le canal est soit ouvert, soit ferme. 
II n'y a pas d’etat inactive. Comme pour le canal Na + , il existe 
un segment de la proteine qui joue le role de detecteur de 
potentiel et qui controle I'ouverture du canal. C'est done 
egalement un canal potentiel-dependant. Ce canal est sen¬ 
sible au tetra-ethyl-ammonium qui le bloque. 

Periodes refractaires 

On distingue deux types de periodes refractaires : les 
periodes refractaires absolues et les periodes refractaires 
relatives (figure 1.17). 

Periode refractaire absolue 

Pendant cette periode qui va au-dela du spike, il est alors 
impossible, quelle que soit la stimulation, de generer un 
potentiel d’action. Elle se situe entre le moment ou le 
potentiel seuil est atteint et le moment ou les deux portes 
des canaux Na + reviennent a leur position de repos. Ainsi, 
les potentiels d'action ne peuvent pas se chevaucher et ne 
peuvent progresser que dans une seule direction. 

Cette periode refractaire absolue permet de definir 
la frequence maximum des influx que peut transmettre 
une fibre. Pour les axones de grand diametre, la periode 
refractaire absolue est voisine de 0,4 ms (1/2 500 s), ce qui 
correspond a une transmission maximum de 2 500 influx 
par seconde. Pour les axones de plus faible diametre, elle 
peut durer jusqu'a 4 ms et done la capacite de transmettre 
est alors limitee a 250 influx par seconde. Dans les condi¬ 
tions normales, la capacite de transmission des fibres est 
comprise entre 10 et 1 000 influx par seconde et depend du 
diametre de la fibre nerveuse. 

Periode refractaire relative 

C'est un etat au cours duquel un second potentiel 
d'action peut etre declenche seulement si I’intensite du 
stimulus est nettement superieure a celle du stimulus 
normal. Elle correspond a la periode ou les canaux K + 
potentiel-dependants sont encore ouverts, alors que les 
canaux Na + potentiel-dependants sont revenus a I'etat 
de repos. 


Propagation des potentiels d'action 
dans les neurones 

Le deplacement d'un potentiel d'action le long de I'axone 
correspond a la conduction, qui represente un flux d'ener- 
gie electrique, sans perte d’intensite malgre la friction et les 
fuites de courant. 

Au niveau d’une fibre non myelinisee (par exemple, la 
zone «gachette» d'un axone), quand un stimulus permet 
au potentiel d'atteindre le seuil, il ouvre des canaux Na + , 
des ions Na + entrent et la cellule se depolarise. Les charges 
positives s'ecoulent dans le cytoplasme dans routes les 
directions par un flux de courant local. Ceci permet a de 
nouvelles sections de la membrane de se depolariser et 
d'atteindre le seuil de declenchement d'un potentiel d'ac¬ 
tion, sauf dans la zone precedente qui est dans la periode 
refractaire, interdisant la progression en arriere du potentiel 
d'action (figure 1.18). Ainsi, le potentiel d'action se pro¬ 
page de proche en proche, comme dans une construction 
de dominos. Dans cette operation, I'energie electrique du 
potentiel d’action passe dune partie de I'axone a la partie 
voisine ou de nouveaux ions Na + entrent, ce qui ressource 
en permanence le potentiel d'action tout au long de son 
deplacement. 

La vitesse de conduction des potentiels d'action depend 
de deux elements: 

• le diametre du neurone : en effet, la resistance a I'ecou- 
lement du courant est liee a la friction sur la membrane; 
plus le diametre de I'axone est grand, plus la resistance a 
I'ecoulement du flux electrique est faible; 

• la deperdition du courant a travers les canaux de 
la membrane : la conduction des potentiels d'action 
est d'autant plus rapide que les courants de fuite sont 
faibles. Quand I'axone est myelinise, il n'y a pratique- 
ment pas de fuite, puisque la myeline est un excellent 
isolant; alors, le flux electrique se deplace a beaucoup 
plus grande vitesse, en sautant de noeud de Ranvier en 
noeud de Ranvier, ou les potentiels d'action se rege- 
nerent. On parle de conduction saltatoire (figure 1.19). 
Dans les maladies demyelinisantes, la perte de mye¬ 
line diminue la conduction des potentiels d'action. II 
arrive meme que les regions qui ont perdu la myeline 
entrainent des pertes de courant tel les que la depola¬ 
risation n'arrive plus a franchir le seuil, ce qui aboutit a 
I'arret de la conduction nerveuse (exemple de la sclerose 
en plaques). 

En conclusion, il faut retenir que la propagation des 
influx est d'autant plus rapide que la fibre est myelinisee et 
qu’elle est de plus gros calibre. 
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Figure 1.17 

Les periodes refractaires. 
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Figure 1.18 

La propagation d’un influx dans une fibre nerveuse non myelinisee. 

A. Un dipole est genere lors de la survenue d'un potentiel 
d'action dans une fibre nerveuse non myelinisee. En bleu : zone 
du potentiel d'action, negative en surface. En rose : membrane 
au repos, recouverte de charges positives en surface. Les charges 
positives (la source) sont attirees par la zone negative (le puits). 

B. Coupe de la membrane avec, en haut, I'exterieur positif et, 
en bas, I'interieur negatif. Les courants locaux entrainent la 
depolarisation qui permet au potentiel d'action d'avancer dans le 
sens de la grosse fleche rouge. II ne recule pas car il laisse derriere 
lui une zone hyperpolarisee ne permettant pas d'atteindre le 
seuil liminaire. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 1.19 

La conduction saltatoire. 

Sur une fibre nerveuse myelinisee, le potentiel d'action progresse en 
sautant d'un noeud de Ranvier a I'autre. Les champs electriques sont 
indiques avec les traits rouges fins. Le puits est au niveau du noeud de 
Ranvier central, les sources sont les deux noeuds precedent et suivant. 

(in : Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Propagation des potentials d'action dans les nerfs 

Les potentieis d'action des nerfs representent la somme 
algebrique des potentieis d'action des axones des diffe- 
rentes fibres, qui ont des seuils d’activation differents et qui 
repondent individuellement chacun par la loi du «tout ou 
rien ». Si la stimulation est inferieure au seuil du neurone le 
plus facilement excitable, il n'y a aucune reponse. Puis, au 
fur et a mesure que I'intensite de la stimulation augmente, 
les axones a seuil de plus en plus eleve entrent en action : 
ils sont recrutes. Et done la reponse electrique augmente 
progressivement jusqua un maximum atteint lorsque la 
stimulation est assez forte pour exciter routes les fibres qui 
constituent le nerf. On parle alors de stimulus maximal et 
les stimulus superieurs, supra-maximaux, n'augmentent pas 
davantage I’amplitude du potentiel d'action du nerf. 


Pathologie 


Sclerose en plaques 

La sclerose en plaques (SEP) est une maladie neurologique chro- 
nique diffuse touchant exclusivement le systeme nerveux central 
(cerveau, tronc cerebral, moelle spinale). II s'agit dune maladie 
inflammatoire auto-immune demyelinisante. Elle debute chez 
I'adulte jeune dans la tranche d'ages 20-40 ans, avec une predo¬ 
minance feminine (trois femmes pour un homme). En France, son 
incidence est de huit cas pour 100 000 habitants. La SEP est une 
maladie invalidante non hereditaire, mais elle est en rapport avec 
un terrain de susceptibilite genetique. La prevalence est augmentee 
lorsqu'un membre de la parente est touche; les formes familiales 
representent 10 % des cas. La SEP est une maladie polygenique fai- 
sant intervenir des genes impliques dans la reponse immunitaire. 


De nombreux facteurs environnementaux sont impliques: le virus 
d'Epstein-Barr, le tabac, la carence en vitamine D, I'obesite infantile... 

Caracteristiques diniques 

La SEP se caracterise par deux evenements: 

• la poussee, faisant apparaitre les signes neurologiques ou 
aggravant les signes preexistants sur une duree de plus de 
vingt-quatre heures et, dans la seconde circonstance, a plus 
d'un mois de la derniere poussee; 85 % des patients debutent 
leur maladie par une forme a poussees; 

• la progression, se definissant par une aggravation des signes 
durant six mois et plus. 
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Semiologie clinique 

Phase de debut 

Elle fait apparaitre un ou plusieurs signes ou symptomes. 

Dans pres de la moitie des cas, il s'agit de signes sensitifs le plus sou¬ 
vent subjectifs a type de bande autour d'un ou deux membres ou 
autour de I'abdomen, parfois une zone particuliere de sensation 
anormale. Ces signes d’hypoanesthesie ou d’anesthesie s'expri- 
ment de fapon variable: brulure, paresthesies, dysesthesies, engour- 
dissement, sensation de ruissellement... Le signe de Lhermitte est 
specifique: il correspond a la sensation dune decharge electrique 
descendant dans le dos et les membres lorsque le patient flechit la 
tete, ce qui traduit une atteinte cordonale posterieure. L'examen 
clinique peut mettre en evidence une atteinte de la voie lemniscale 
(sensibilite epicritique et proprioceptive) ou/et une atteinte de la 
voie extralemniscale (sensibilite thermoalgique et tact grassier). 
Des douleurs surviennent notamment dans les formes evo- 
luees: dysesthesies, douleurs neurogenes et d'origine spastique. 
Les signes moteurs peuvent aussi inaugurer la maladie (30 % 
des cas). Les membres inferieurs sont souvent atteints plus 
precocement que les bras et les mains, et presentent un deficit 
asymetrique. Cette atteinte se traduit par une lourdeur et une 
faiblesse des membres entrainant une reduction du perimetre 
de marche et I'impossibilite de courir. La maladie peut aussi 
s'exprimer par une paresie spastique et, chez certains malades, 
un signe de Babinski pourra etre le seul element diagnostique 
indiquant une lesion de la voie pyramidale. Enfin, une trepida¬ 
tion epileptoide des pieds peut etre observee. 

Les signes uisuels a type de nevrite retrobulbaire sont egale- 
ment frequents (20 % des cas) lors de la premiere poussee de 
la maladie. Ms se traduisent par une baisse temporaire et d'im- 
portance variable de I'acuite visuelle (pendant quelques heures 
ou quelques jours); celle-ci est unilateral a type de voile avec 
des douleurs peri-orbitaires aggravees par les mouvements 
oculaires. Le patient decrit une alteration de sa vision des cou- 
leurs avec une dyschromatopsie d'axe vert-rouge. L'examen 
ophtalmologique revele la presence d'un oedeme papillaire. 
Les vertiges et les troubles de I'equilibre traduisent une atteinte 
vestibulaire, mais ils peuvent aussi resulter d'une atteinte cere- 
belleuse et s'exprimer par une ataxie, une dysmetrie, une adia- 
dococinesie, un tremblement d’intention, une dysarthrie 
cerebelleuse, une hypotonie ou une ataxie. 

Les troubles vesico-sphincteriens peuvent inaugurer la maladie 
mais sont surtout significatifs au cours de son evolution. Les 
troubles mictionnels sont frequents; ils se traduisent par des 
pollakiuries, des incontinences, des dysuries et des mictions 
imperieuses. La constipation est frequente; une incontinence 
fecale est possible. 

Les troubles sexuels s'expriment chez I’homme par des troubles 
de I'ejaculation, des dysfonctions erectiles et, chez la femme, par 
une diminution de la libido et des inconforts lors des relations 
sexuelles (diminution de la lubrification vaginale, insensibilite...). 
Les troubles oculomoteurs mettant en evidence un nystagmus 
variable dans son expression (essentiellement horizontal, rota- 


toire, battant vers le haut ou vers le bas), qui peut etre asymp- 
tomatique ou provoquer une diplopie ou un inconfort visuel. 
La dysarthrie est souvent presente; elle peut etre d'origine cere¬ 
belleuse, paralytique ou spastique. 

Les nevralgies du triiumeau peuvent reveler la maladie, de meme 
qu'une paralysie faciale, inaugurale dans 5 % des cas. 

La fatigue est presente chez la majorite des patients; elle peut 
etre inaugurale. 

Les troubles cognitifs sont egalement frequents; ils s’expriment 
essentiellement par des troubles de la memoire, de I’attention, 
du raisonnement et alterent la vitesse de I'ideation. Les troubles 
mnesiques peuvent etre precoces. 

La depression et I ‘anxiete sont presentes de faqon variable et on 
note frequemment un etat euphorique et optimiste malgre la 
realite du handicap. 

Des symptomes de breve apparition surviennent de faqon 
isolee ou associee : baisse transitoire de I'acuite visuelle sous 
I'effet de la chaleur ou contemporaine de la periode mens- 
truelle ou en postprandial, des nevralgies faciales, des mou¬ 
vements anormaux paroxystiques (dystonie, akinesie...), une 
dysarthrie. La recuperation peut etre complete ou partielle 
avec sequelles. 

Cette poussee de la maladie arrive en moyenne avec une fre¬ 
quence de I'ordre de 18 mois en debut de maladie, puis la fre¬ 
quence diminue. 

Phase d'etat 

Les signes et les symptomes decrits precedemment vont s'ac- 
cumuler avec le temps, notamment les troubles cognitifs, la 
fatigue, les troubles urinaires et les troubles sexuels. 

II existe des formes progressives d’emblee, debutant plutot 
vers Page de 40 ans. Cette circonstance clinique touche autant 
les hommes que les femmes, a hauteur de 15 % environ. Elies 
peuvent se manifester avec ou sans poussees surajoutees. 

Les formes dites «benignes» designent les patients toujours 
ambulatoires apres une periode devolution d'au moins 10 ans. 
La forme recurrente-remittente est la plus frequente, carac- 
terisee par la survenue de poussees regressant plus ou moins 
completement. 

On prouvera la dissemination spatiale des lesions par I'anam- 
nese, l'examen clinique et I'IRM. 

Les criteres diagnostiques de McDonald permettent de faire le 
diagnostic de SEP des la premiere poussee, en s'appuyant sur les 
criteres de dissemination temporelle (nombre de poussees) et 
de dissemination spatiale (atteinte de plusieurs zones du SNC) 
obtenus par I’IRM. 

Devolution clinique de la SEP peut se presenter sous toutes 
les formes intermediaires entre la forme «benigne» et les 
formes rapidement invalidantes. Les complications sont 
de nature orthopedique, sphincterienne, circulatoire et 
trophique avec un retentissement majeur au niveau profes- 
sionnel et familial. 
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1. Tissu nerveux 


L'enregistrement du pocentiel d’action d'un nerf montre 
qu'il est polyphasique, en raison de la difference de vitesse 
de conduction des influx dans les differences fibres qui 
constituent le nerf. 

Codification de I'intensite du stimulus 

Etant donne que le potentiel d’action repond a la loi du 
«tout ou rien», il est toujours le meme en intensite et en 
amplitude des lors qu’il est declenche. Le codage de I'inten- 
site du stimulus ne peut se faire qu'en frequence d'influx, 
c'est-a-dire en nombre de potentiels d'action generes par 
unite de temps. La reponse physiologique a un stimulus 
est toujours constitute par une volee d'influx, dont la fre¬ 
quence est directement proportionnelle a I'intensite de 
I'excitant, que ce soit pour un neurone moteur ou un neu¬ 
rone sensitif. 

Synapse et transmission synaptique 

Tout le fonctionnement du systeme nerveux repose sur 
la transmission de I'influx nerveux entre les neurones 
ou entre ceux-ci et des cellules effectrices au niveau des 
synapses. 

Definition d'une synapse chimique 

Les synapses sont des zones de contact fonctionnel 
entre des terminaisons axonales d'une fibre nerveuse et 
d'autres cellules (nerveuses, musculaires ou glandulaires) 
au niveau d'une dendrite (synapse axo-dendritique), 
d'un soma (synapse axo-somatique) ou meme d'un 
autre axone (synapse axo-axonale) (figure 1.20). Dans la 
synapse, I'information est done transmise d'une cellule 



Figure 1.20 

Les differentes synapses. 

Les synapses peuvent se former entre axone et dendrite, entre axone 
et pericaryon, ou entre axones. 

(In: Stevens A., Lowe ). Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. 

Paris: Elsevier; 2006.) 


presynaptique a une cellule postsynaptique. La synapse 
joue un role de clapet unidirectionnel bloquant tous les 
influx antidromiques. 

Certaines synapses du systeme nerveux central ont une 
certaine plasticite. Elies peuvent se modifier, ce qui est 
tres important dans les processus d'apprentissage et de 
memorisation. De plus, le fonctionnement des synapses 
est modifiable par les substances pharmacologiques a titre 
therapeutique ou par des drogues qui creent alors des 
accoutumances. D'une fagon plus generale, de nombreuses 
maladies mentales decoulent d'un probleme de communi¬ 
cation synaptique. 

Les deux types de synapses 

II existe deux types de synapses: 

• des synapses electriques, qui permettent de faire passer 
directement le signal electrique du cytoplasme d'une cel¬ 
lule a I'autre a travers les jonctions communicantes (gap 
junctions) (figure 1.21); 

• des synapses chimiques, qui font passer indirectement 
I'information d'une cellule a I'autre au moyen des neuro- 
transmetteurs (figure 1.22). 

Un neurone etablit en moyenne des contacts avec mille 
neurones voisins a travers des synapses chimiques. 

Les deux types de synapses different entre elles surtout 
par la vitesse de transmission des influx nerveux. 

Fonctionnement de la synapse 
chimique 

Dans ce type de synapse, les neurones presynaptique et 
postsynaptique sont separes par un espace rempli de 
liquide extracellulaire, la fente synaptique, large de 30 a 
50 nm. Les influx nerveux ne peuvent pas franchir cette 
zone. I Is doivent liberer un neurotransmetteur contenu 
dans des vesicules synaptiques qui va diffuser a travers 
I'espace de la fente synaptique et agir sur des recepteurs 
situes dans la membrane plasmique du neurone postsy¬ 
naptique et produire un potentiel postsynaptique, qui est 
un potentiel gradue. 

Fondamentalement, le signal electrique presynaptique, 
c'est-a-dire I'influx nerveux qui est code en frequence, va 
etre converti d'abord en signal chimique, le neurotrans¬ 
metteur, qui est code en amplitude. Ensuite, le neurone 
postsynaptique regoit le signal chimique et le convertit 
en signal electrique, le potentiel postsynaptique code 
en amplitude, qu’il va devoir transformer en potentiel 
d'action et recoder en frequence pour pouvoir acheminer 
I'information le long de I'axone. 
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Partie I. Physiologie nerveuse 
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Figure 1.21 

La synapse electrique. 

(In: Rousset S. et Perlemuter G. Biologiefondamentale etgenetique. UE 2.7, UE 2.2. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2010.) 


L'ensemble de ces processus (figure 1.23) va prendre du 
temps : c'est le delai synaptique, qui dure environ 0,5 ms. 
On comprend que ce type de synapse soit plus lent que la 
synapse electrique. 

Liberation des neurotransmetteurs 

Lorsque I'influx nerveux arrive dans le bouton synap¬ 
tique d’un neurone presynaptique, la phase de depo¬ 
larisation du potentiel d'action ouvre, en plus des 
canaux Na + potentiel-dependants, des canaux Ca 2+ 
potentiel-dependants qui sont presents en forte densite 
a ce niveau. Comme les ions Ca 2+ sont beaucoup plus 


concentres dans le liquide extracellulaire, ils penetrent 
largement dans le cytoplasme de faqon passive le long 
du gradient electrochimique. Toutefois, I'ouverture 
de ces canaux Ca 2+ est lente et est responsable dune 
grande partie du delai synaptique. 

L'ouverture de ces canaux entrame une augmentation 
de la concentration du Ca 2+ cytosolique, qui declenche 
alors la migration et I'exocytose des vesicules synaptiques, 
vesicules qui contiennent un ou plusieurs neurotransmet¬ 
teurs. L’exocytose des vesicules est declenchee par faction 
du calcium sur certaines proteines transmembranaires des 
vesicules synaptiques, les synapsines (en particulier la synap- 
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Figure 1.22 

La synapse chimique. 

(In: R.ousset S. et Perlemuter G. Biologic Jon darn cri tale et genetique. HE 2.1, UE 2.2. Gainers des sciences injirrnieres. Paris: Elscvier-Masson; 2010.) 


totagmine), qui peuvent ensuite interagir avec des proteines 
situees sur la membrane plasmique de la terminaison axo- 
nale (en particulier la syntaxine). La presence de Ca 2+ per- 
mecaussi Interaction d’autres proteines membranairesdes 
vesicules et de la membrane plasmique regroupees sous 
le terme de SNAP ( Soluble N-ethylmaleimide-sensitiffactor 
Attachment Protein ) et SNARE ( Soluble N-ethylmaleimide- 
sensitif factor Attachment protein REceptor), et la fusion 
des membranes (figure 1.24). L'ouverture des vesicules 
permet I'exocytose des neurotransmetteurs dans la fente 
synaptique. Ces neurotransmetteurs diffusent ensuite dans 


la fente synaptique et atteignent la membrane postsy¬ 
naptique ou ils se fixent sur des recepteurs specifiques et 
generent localement un ou des potentiels postsynaptiques. 

Ensuite, le Ca 2+ est elimine (Ca 2+ -ATPase, echangeur Na + / 
Ca 2+ ) et la vesicule est recyclee. Recemment, il a ete decrit 
I'existence de pores de fusion, au travers desquels passe 
le neurotransmetteur, evitant la fusion des membranes 
et permettant le recyclage des vesicules qui sont ensuite 
rechargees par differents transporteurs membranaires. 

La liberation des neurotransmetteurs est dite quantique, 
car les molecules de neurotransmetteurs sont liberees par 
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transmission synaptique 


Figure 1.23 

La sequence des evenements se deroulant au cours de la transmission synaptique. 

1. Arrivee du potentiel d'action dans le bourgeon axonal. 2. La depolarisation entraine une ouverture de canaux calciques de la terminaison 
presynaptique. 3. Le calcium entrant favorise la fusion des vesicules a la membrane et I'exocytose du neurotransmetteur dans la fente 
synaptique. 4a. Fixation aux recepteurs-canaux et flux d'ions entrant ou sortant qui polarise ou depolarise localement la membrane 
postsynaptique. 4b. Recapture du neurotransmetteur. 4c. Recyclage des vesicules. 5. Generation de potentiels postsynaptiques. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionneile. 7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Blseuier-Masson; 2011.) 


paquet correspondant a I'ouvercure de chaque vesicule. 
Le nombre de vesicules ouvertes depend direccemenc de 
la quantite de Ca 2+ cycosolique. C'est done la frequence 
des influx dans le neurone presynaptique qui controle la 
quantite de Ca 2+ qui entre a travers les canaux et done la 
quantite de Ca 2+ cytosolique et done la quantite de neuro- 
transmetteurs liberes. 

Potentiels postsynaptiques 

Les potentiels postsynaptiques resultent de I’ouverture de 
canaux ioniques qui dependent d'un mediateur chimique 
et qui sont insensibles au potentiel. Le nombre des canaux 
qui s'ouvrent ne depend que de la quantite de neurotrans- 
metteurs liberes. Ces potentiels postsynaptiques peuvent 
etre excitateurs ou inhibiteurs (figure 1.25). 


Lorsque la fixation du neurotransmetteur sur le recep- 
teur provoque une depolarisation de la membrane post¬ 
synaptique et quelle rapproche le potentiel de membrane 
de son seuil d'excitation, on a un potentiel postsynaptique 
excitateur, ou PPSE. En pratique, les canaux a cations ainsi 
ouverts (par exemple, le recepteur-canal nicotinique 
de I'acetylcholine) n'ont pas de selectivity ionique et its 
peuvent laisser passer les trois cations les plus abondants 
Na + , K + et Ca 2+ a travers la membrane. Toutefois, compte 
tenu des gradients electriques et des gradients de concen¬ 
tration des ions de part et d'autre de la membrane, I’entree 
de Na + excede tres largement I'entree de Ca 2+ et la sortie de 
K + . A la suite de I'entree des ions Na + , il s'ensuit done une 
diminution du potentiel de membrane. 

Un seul PPSE est insuffisant pour declencher un poten¬ 
tiel d’action, mais le neurone postsynaptique devient plus 
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1. Tissu nerveux 
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Figure 1.24 

Architecture moleculaire de la region d'amarrage d'une vesicule synaptique avec la membrane plasmique de la terminaison axonale. 

NEM, N-ethylmaleimide; NSF, NEM-Sensitive Factor; SNAP, Soluble NSF Attachment Protein ; SNARE, SNAPs REceptor. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


excitable. Etant depolarise, son potentiel de membrane 
s'est rapproche de son seuil d'excitation. 

Quand la fixation du neurotransmetteur sur le recepteur 
provoque une hyperpolarisation de la membrane postsynap- 
tique, on parle de potentiel postsynaptique inhibiteur, ou PPSI. 
Le potentiel de la membrane s'est eloigne de son seuil d'exci¬ 
tation et done la production d'un potentiel d'action est deve- 
nue plus difficile. En pratique, ces PPSI resultent de I’ouverture 
de canaux Cl - avec entree des anions Cl“ ou de canaux K + 
avec sortie des ions K + , qui sont tous dependants d'un media- 
teur chimique et insensibles au potentiel. Le potentiel de la 
membrane devient plus negatif, la cellule est hyperpolarisee. 

Finalement I'etat d'excitation du neurone postsynap¬ 
tique depend de la somme algebrique des tres nombreux 
PPSE et PPSI qui sont generes par routes les synapses eta- 
blies par un neurone. Lorsque cette somme depasse le seuil, 
il y a declenchement d'un potentiel d'action. 

Sommations des potentiels postsynaptiques 

La sommation des PPSE et des PPSI est facilitee pour trois 
raisons. Le PPSE comme le PPSI durent longtemps, environ 
15 ms, ce qui est beaucoup plus longque le potentiel d'action 
qui ne dure que 2 a 3ms. I Is ne presentent pas de periode 


refractaire a la difference du potentiel d'action. Enfin, un seul 
neurone du systeme nerveux central reqoit des informations 
en provenance de 1 000 a 10 000 synapses, ce qui est a I'origine 
de tres nombreux PPSE et PPSI sur le neurone postsynaptique. 

Si la sommation resulte de I'accumulation de neuro¬ 
transmetteur libere par de nombreux boutons synaptiques 
en meme temps, on parle de sommation spatiale. Si elle 
resulte de I'accumulation de neurotransmetteur libere par 
un seul bouton synaptique qui produit des decharges en 
successions rapides, on parle de sommation temporelle. II 
faut alors que la deuxieme decharge se produise au plus 
tard 15 ms apres la premiere (figure 1.25). 

Etant donne que la densite des canaux Na + est tres impor- 
tante au niveau de la zone «gachette» des neurones moteurs 
ou dans les parties receptrices des neurones sensitifs, e'est a 
ces niveaux que va se faire I'integration finale des influences 
excitatrices et inhibitrices. Dans les motoneurones, cette zone 
est eloignee des dendrites, riches en synapses, ce qui va faci- 
liter la fonction d'integration du neurone, puisque seules les 
influences synaptiques beneficiant d'une sommation spatiale 
ou temporelle suffisante pourront atteindre par conduction 
electrotonique la region «gachette». En effet, les PPSE et les 
PPSI ne se propagent que sur des distances tres faibles. 
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Potentiel de membrane (mV) 



Figure 1.25 

Potentiels postsynaptiques excitateur (PPSE) et inhibiteur (PPSI). Sommations temporelles et spatiale. 

a. Reponse du neurone a I'arrivee d'un potentiel d'action au niveau de I'afference du neurone 1 : declenchement d'un PPSE. b. Reponse du 
neurone a I'arrivee d'un potentiel d'action au niveau de I'afference du neurone 2 : declenchement d'un PPSE. c. Reponse du neurone lorsque 
les afferences du neurone 1 et du neurone 2 sont stimulees simultanement: sommation spatiale (PPSE d'amplitude plus grande, susceptible de 
declencher un potentiel d'action si le seuil est franchi). d. Reponse du neurone lorsque la meme afference excitatrice est stimulee par I'arrivee 
de deux potentiels d'action tres rapproches: sommation temporelle (PPSE d'amplitude plus grande, susceptible de declencher un potentiel 
d'action si le seuil est franchi). e. Reponse du neurone a I'arrivee d'un potentiel d'action au niveau de I'afference inhibitrice du neurone 3 : 
declenchement d'un PPSI. f. Reponse du neurone lorsque la meme afference inhibitrice du neurone 3 est stimulee par I'arrivee de deux 
potentiels d'action tres rapproches: sommation temporelle (PPSI d'amplitude plus grande qu'en e). 


Enfin, I'excitabilite d'un neurone est d'autant plus grande 
que son soma est plus petit. Ainsi, les motoneurones y 
de petite taille sont plus facilement mis en action que les 
motoneurones a de grande taille. 

Facilitation et inhibition presynaptiques 

Certaines synapses peuvent modifier la quantite de neuro- 
transmetteurs liberes au niveau d’autres synapses. Ainsi, la 
facilitation presynaptique augmente la quantite de neuro- 


transmetteur libere, alors que I'inhibition presynaptique la 
diminue. Ces deux processus peuvent durer longtemps et 
jouent un role dans I'apprentissage et la memorisation. 

Elimination du neurotransmetteur 

Lelimination du neurotransmetteur est essentielle pour 
avoir un fonctionnement synaptique normal, c'est-a-dire 
fugace. Elle s'effectue de trois faqons: 
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1. Tissu nerveux 


• par diffusion : une parcie de tous les neurocransmetteurs 
diffuse en dehors de la fence synapcique; 

• par degradation enzymatique : ainsi, I’acetylcholine esc 
degradee par I'acecylcholinescerase sicuee dans la fence 
synapcique; a ce niveau, les molecules anticholinestera- 
siques comme la neostigmine ou la physoscigmine, qui 
bloquenc la degradation de I'acecyIcholine, vonc favoriser la 
cransmission synapcique; 

• par recapture presynaptique ou gliale : les neurotransmet- 
ceurs peuvenc ecre recapces par le neurone qui vienc de les 
liberer ou meme par les cellules gliales, via des transpor- 
ceurs presynapciques a huic ou douze helices transmembra- 
naires (exemple du glucamace ou des catecholamines); cela 
permec de moduler la liberation du neurocransmecceur. 

Neurotransmetteurs 

Les subscances qui assurenc la cransmission de I'influx nerveux 
dans la synapse sonc des neuromediaceurs. II fauc nocer qu'un 
meme neurocransmecceur peuc ecre excicaceur a un endroic 
ec inhibiceur ailleurs selon le cype de recepteurs mis en jeu. 

Cotransmission 

En general, un neurone peuc liberer plusieurs neurotrans- 
mecceurs. I Is sonc localises dans la meme vesicule, s'ils sonc 
cous les deux pepcidiques, sinon ils sonc localises dans des 
vesicules differences. 

Les differents neurotransmetteurs 

Les neurocransmecceurs sonc soic de nacure pepcidique soic 
de nacure non pepcidique. Ils sonc cous localises dans les 
vesicules synapciques. Les neurocransmecceurs pepcidiques 
sonc synchecises dans les corps de Nissl du corps cellulaire, 
puis ils sonc scockes dans des vesicules issues de I'appareil de 
Golgi ec sonc transposes sous cecce forme par les microtu- 
bules jusque dans les vesicules synapciques. Les neurocrans¬ 
mecceurs non pepcidiques sonc synchecises sur place dans la 
cerminaison de I'axone, grace a des enzymes specifiques qui 
sonc elaborees dans le corps cellulaire du neurone, puis trans- 
porcees jusqu'aux cerminaisons axonales par le flux axonal. 
Parmi les neurocransmecceurs, on discingue : 

• I' acetylcholine : elle esc synchecisee dans la cerminaison 
presynaptique, a parcir de la choline ec de I'acetyl-coen- 
zyme A sous Taction de la choline-acetyl transferase; elle 
esc degradee par I'acecylcholinescerase qui esc localisee 
dans I'espace synapcique; 

• le groupe des amines : ce groupe comprend differences 
moleculesclassees selon leur nacure chimique. Le sous-groupe 
des cacecholamines comprend la dopamine ec la noradrena¬ 
line, qui sonc synchecisees a parcir de la cyrosine sous I’accion de 


la cyrosine hydroxylase puis de la DOPA decarboxylase ec de la 
dopamine oxydase ou dopamine p-hydroxylase. L'adrenaline 
n'esc pas un neurocransmecceur. Le sous-groupe des indola- 
mines esc represence par la seroconine, ou 50H-crypcamine, 
qui esc synchecisee a parcir du crypcophane. Enfin, I'hiscamine 
esc synchecisee a parcir de I'hiscidine; 

• le groupe des acides amines : on a pris I'habitude de clas- 
ser les acides amines neuromediaceurs en fonccion de leurs 
effecs poscsynapciques ec on parle d'acides amines excica- 
ceurs pour le glucamace ec I'asparcace ec d'acides amines 
inhibiceurs pour le GABA (acide y-aminobutyrique) ec la 
glycine dans le cerveau ec la moelle; 

• le groupe des polypeptides, qui comprend de nom- 
breuses families, done: 

- les peptides opioTdes, avec les enkephalines, les 

endorphines ec la dynorphine; 

- les cachykinines, avec la substance P; 

• le groupe des purines : ce sont I'adenosine, I'adenosine 
monophosphate (AMP) et I'adenosine triphosphate (ATP); 

• le groupe des messagers intercellulaires diffusibles: le chef 
de file en est le NO (monoxyde d'azoce). 

Recepteurs 

Pour agir, le neurotransmetteur doic se fixer sur une pro- 
teine cransmembranaire specialisee, le recepteur. 

Le messager est denomme agoniste, comme routes les 
autres molecules qui se fixent sur le recepteur et produisenc 
le meme effet que le messager lui-meme. Cercaines subs¬ 
tances sont egalement capables de se fixer sur le recepteur, 
mais agissent en le bloquant, ce sont des antagonistes. Elies 
peuvenc etre a I'origine de certaines maladies. Dans la myas- 
thenie, ce sonc des aucoanticorps qui se fixenc sur les recep¬ 
teurs et empechent la transmission cholinergique. 

On distingue les recepteurs poscsynapciques, done le role 
est de cransmettre I'information du neurone presynaptique 
au neurone posesynaptique, ec les recepceurs presynap¬ 
ciques, dont le role est tres different puisqu'ils modulenc la 
liberation du neurotransmetteur ec ne participent pas a la 
transmission du message. 

On peut classer les recepteurs selon qu'ils sonc excita- 
teurs et provoquenc une depolarisation de la membrane, ou 
inhibiteurs et provoquent une hyperpolarisation de la mem¬ 
brane. Toucefois, lorsque le neurotransmetteur se fixe sur la 
proteine receptrice, il provoque une modification de confor¬ 
mation et donne naissance a un signal intracellulaire, e'est la 
transduction. Selon le mode de transduction, on distingue 
des recepteurs-canaux (avec une reponse directe et tres 
rapide) et des recepceurs metabotropes (avec une reponse 
amplifiee car il y a generation de seconds messagers). 
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Recepteurs-canoux 

L'exemple type est le recepteur nicotinique excitateur de 
I'acetylcholine (figure 1.26). C'est un recepteur enchasse 
dans la membrane cellulaire et constitue de cinq sous-unites 
(a 2 , p, y, 5), qui ferment au centre un canal. L'acetylcholine 
peut se fixer sur les deux sous-unites a, ce qui entraine 
une modification de conformation du recepteur et une 
augmentation de la permeabilite du canal aux cations Na + 
et K + . Ce canal n'est pas specifique mais, compte tenu du 
potentiel de la membrane de la cellule, c'est surtout Na + 
qui entre : il s’ensuit une depolarisation de la membrane. 

Ce recepteur peut egalement fixer des agonistes qui 
vont reproduire I'effet de l'acetylcholine (nicotine) et des 
antagonistes qui vont, a I'oppose, bloquer le recepteur et 
done empecher route action ulterieure de l'acetylcholine 
(par exemple, curares, anesthesiques locaux). 


Recepteurs metabotropes 

L'exemple type est represente par les differents recepteurs 
adrenergiques (figure 1.27). La mise en jeu de ces recepteurs 
aboutit a la production de seconds messagers. Ce sont des 
recepteurs proteiques a sept domaines transmembranaires qui 
sont couples a des proteines G regulatrices situees sur la face 
interne de la membrane. Ces proteines C comprennent trois 
sous-unites, p, y et a. La sous-unite a se dissocie des sous-uni¬ 
tes Py lorsqu’elle fixe du GTR un nucleotide guanylique. Elle va 
alors activer soit I'adenylcyclase, soit la phospholipase C. 

Recepteurs couples a des proteines C 
liees a I'adenylcyclase 

Certaines proteines G vont moduler I'activite de I'ade- 
nylcyclase, une enzyme membranaire qui hydrolyse 
une molecule d'ATP pour former de I'AMPc (adenosine 
3',5’-monophosphate cyclique) qui est un second messager. 


Na + 



Figure 1.26 

Recepteur nicotinique. 

Ach, acetylcholine. 


28 





































1. Tissu nerveux 



Figure 1.27 

Recepteurs metabotropes noradrenergiques. 

A. Representation schematique de la transduction du signal. B. Mecanisme d'action des catecholamines sur les recepteurs p, a y et oq. 


En effet, celui-ci transmettra I'information en activant des 
proteines kinases A (PKA, « A» pour AMPc-dependantes) 
qui vont phosphoryler des proteines substrats. Finalement, 
i'AMPc sera inactive en 5'-AMP sous Taction d’une phos¬ 
phodiesterase. La phosphorylation produite peut porter 
sur des proteines canalaires et entrainer alors une aug¬ 
mentation de la permeabilite ionique. Ainsi, la fixation de 
noradrenaline sur les recepteurs p-adrenergiques, qui sont 
couples a une proteine G stimulatrice (G s ) de I'adenylcy- 
clase, aboutit a une augmentation de I'AMPc. 

Mais la fixation de noradrenaline sur les recepteurs a 2 - 
adrenergiques, qui sont couples a une proteine G inhibitrice 
(G.) de I'adenylcyclase, aboutit a une diminution de I'AMPc. 

Recepteurs couples a des proteines C 
liees a la phospholipase C 

Certaines autres proteines G mettent en jeu les phospho- 
inositides de la membrane. Dans ce cas, le recepteur mem- 
branaire, comme le recepteur oq-adrenergique, active via une 


proteine G (G ) la phospholipase C, ou phospho-inositidase 
membranaire, qui hydrolyse les phosphoinositol-phosphates 
en IP (inositol 1,4,5-triphosphate) et en DAG (diacylglyce- 
rol). L'lP mobilise le calcium a partir du reticulum endoplas- 
mique, qui est le reservoir de calcium de la cellule. II se fixe 
sur des recepteurs-canaux a I'lP endoplasmiques, les ouvre, 
ce qui laisse passer les ions Ca 2+ en fonction du gradient de 
concentration de part et d'autre de cette membrane et aug- 
mente done la concentration du Ca 2+ cytoplasmique. 

Le DAG diffuse dans le plan de la membrane et active 
une proteine kinase C (PKC) qui module certaines 
activites cellulaires en phosphorylant des proteines 
intracellulaires. 

D'une fa^on generale, on peut retenir que ces pro¬ 
cessus de transduction generent un signal intracellu- 
laire tres amplifie (tres grand nombre de molecules 
produites a partir d'un recepteur). On peut noter qu'il 
existe des interactions entre ces systemes, notamment 
en ce qui concerne le calcium. 
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A retenir ■ 

■ Le potentiel de repos de la membrane des neu¬ 
rones est pour I'essentiel determine par le gra¬ 
dient de concentration entre K + intracellulaire et 
K + extracellulaire, parce que la membrane d'un 
neurone au repos est tres riche en canaux de fuite 
specifiques pour le K + . II est done tres influence 
par le potentiel dequilibre du K + . 

■ Le potentiel de membrane des neurones est 
modifie lorsque le gradient de concentration 
ionique entre espaces intracellulaire et extracellu¬ 
laire varie, en particulier celui du K + , ou lorsque la 
permeabilite de la membrane change a la suite de 
I'ouverture de canaux ioniques. 

■ Les potentiels gradues sont des variations du 
potentiel de membrane d'amplitude variable; ils 
se deplacent sur de courtes distances. 

■ Les potentiels d'action sont des depolarisations 
d'amplitude constante quel que soit le stimulus 
qui les declenche des lors qu'ils sont supralimi- 
naires; ils se deplacent sur de longues distances, en 
se ressour<;ant tout au long de leur deplacement. 

■ Au cours du deroulement d'un potentiel d'ac¬ 
tion, la depolarisation est liee a I'ouverture des 


canaux Na + potentiel-dependant, alors que la 
repolarisation est liee a I'ouverture des canaux K + 
potentiel-dependant. 

■ Le canal Na + potentiel-dependant existe sous 
trois etats, ouvert, inactive ou ferme alors que le 
canal K + potentiel-dependant n'existe que sous 
deux etats, ouvert ou ferme. Cette particula¬ 
rity du canal Na + potentiel-dependant explique 
I'existence de periodes refractaires absolues et 
relatives. 

■ Le franchissement de la synapse chimique 
est lie d'abord a la liberation des neurotrans- 
metteurs a partir des vesicules synaptiques 
sous Taction du Ca 2+ entre dans la cellule 
apres I'ouverture des canaux Ca 2+ potentiel- 
dependants, puis a la generation de potentiels 
postsynaptiques excitateurs, par fixation des 
neurotransmetteurs sur des recepteurs ago- 
niste-dependants situes dans la membrane du 
neurone postsynaptique. 

■ C'est le recepteur qui explique I'effet du 
neurotransmetteur. 

■ II existe des recepteurs-canaux et differents 
types de recepteurs metabotropes, couples soit a 
I'adenylcyclase, soit a la phospholipase C. 


r a 

ENTRAIN EMENT1 QCM 


QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les fibres spinothalamiques sont des fibres efferentes. 

B Les motoneurones a des muscles squelettiques ont leurs 
corps cellulaires localises dans le cordon anterieur de la 
moelle spinale. 

C Les couches I et II de Rexed sont localisees dans la come 
posterieure de la moelle spinale. 

D Les proteines peuvent etre synthetisees dans les boutons 
terminaux des axones des neurones. 

E La myeline correspond a la membrane des neurones 
myelinises. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


A Le potentiel de repos des neurones depend de la diffe¬ 
rence des concentrations intracellulaires et extracellulaires 
de tous les ions. 

B La membrane d'un neurone est beaucoup plus riche en 
canaux de fuite pour le Na + que pour le K + . 

C La depolarisation d'un neurone au cours du deroule¬ 
ment d'un potentiel d'action est due a I'entree de Na + par 
les canaux de fuite. 

D La repolarisation d'un neurone au cours du deroulement 
d'un potentiel d'action est liee a la sortie de K + . 

E L'amplitude d'un potentiel d’action diminue lorsqu'il 
atteint I'extremite de I'axone. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 
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AUn potentiel gradue correspond obligatoirement a une 
depolarisation de la membrane du neurone. 

B Une sommation temporelle de deux potentiels post- 
synaptiques excitateurs (PPSE) se produit lorsque les 
deux PPSE sont generes en meme temps a partir de deux 
synapses differences. 

C Les periodes refractaires absolues des potentiels d'action 
se terminent lorsque le potentiel de pointe est atteint. 
DLes periodes refractaires relatives ne peuvent exister que 
lorsque les canaux Na + dependant du potentiel sont reve- 
nus dans leuretat initial. 

E La vitesse de propagation des influx nerveux dans une 
fibre nerveuse est inversement proportionnelle au dia- 
metre de cette fibre. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

ALe franchissement dune synapse chimique ne peut se 
faire que lorsqu'un seul neurotransmetteur est libere. 

B Certains neurotransmetteurs peuvent etre degrades 
dans la fente synaptique. 

C Les recepteurs nicotiniques de I'acetylcholine possedent 
un canal dont I'ouverture est commandee par un detec- 
teur de potentiel membranaire (voltage sensor ). 


DLa fixation de noradrenaline sur les recepteurs 
P-adrenergiques entraine I'activation dune adenylcyclase 
membranaire. 

E La fixation de noradrenaline sur les recepteurs oq- 
adrenergiques entraine une augmentation de la concentra¬ 
tion du Ca 2+ cytosolique. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Une meme vesicule synaptique peut contenir deux neu¬ 
rotransmetteurs peptidiques differents. 

B Les neurones GABAergiques sont des neurones 
inhibiteurs. 

CL'intensite d'un stimulus sensitif est codee par I'ampli- 
tude du potentiel d'action qu'il genere. 

DLe canal K + dependant du potentiel presente une porte 
d’activation, un detecteur de potentiel membranaire ( vol¬ 
tage sensor ) et un filtre de selectivity. 

E Lorsque le gradient de concentration du K + entre le 
milieu intracellulaire et le milieu extracellulaire diminue, il 
est plus facile de generer des potentiels d'action au niveau 
des membranes des cellules nerveuses. 


Liste des complements en ligne 


Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
H lls sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir 


ces complements, connectez-vous sur http://www.em 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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Objectifs 3 

■ L'objectif de la premiere section de ce chapitre 
est de vous apporter les notions essentielles a 
connaitre sur le recueil des informations par les 
recepteurs sensitifs, la transduction du stimulus 
en messages sensitifs avec les notions de potentiel 
recepteur et de potentiel generateur et le codage 
des quatre proprietes d'un stimulus (sa modalite, 
sa localisation, son intensite et sa duree). 

■ La deuxieme section de ce chapitre va vous per- 
mettre d'etudier les quatre modalites de la somes- 
thesie avec le tact (etude des mecanorecepteurs 
tactiles, de la sensibilite tactile et des voies de 
transmission de ces informations), les sensibilites 
thermique et algique (etude des differents thermore- 
cepteurs et nocicepteurs et de leur fonctionnement, 
des substances algogenes, de la modification ineluc¬ 
table des reponses nociceptives locales, des voies 
de transmission des informations thermoalgiques, 
de la douleur referee, du controle medullaire des 
messages nociceptifs et du mecanisme d'action des 
peptides opioides endogenes) et la sensibilite pro¬ 
prioceptive (etude des differents propriocepteurs et 
de la destination des informations recueillies). 


■ L'objectif de la troisieme section de ce chapitre est 
de vous faire etudier la sensibilite sensorielle fournie 
par les organes des sens. Pour la vision, apres un rap¬ 
pel de I'anatomie de I'oeil et de ses annexes, l'objectif 
est de vous faire connaitre la structure de la retine 
et des recepteurs visuels, les phenomenes optiques 
qui se deroulent au cours de la vision, la transfor¬ 
mation des stimulus visuels en potentiels d'action 
dans les cellules ganglionnaires, les voies optiques et 
la transmission des informations visuelles jusqu'au 
cortex visuel occipital. Pour I'audition et lequilibre, 
apres un rappel de I'anatomie de I'oreille externe 
et moyenne, l'objectif est de vous faire connaitre 
le fonctionnement de I'oreille interne (la cochlee 
et I'organe de I'audition, les elements de I'appareil 
vestibulaire), les voies et les centres auditifs dune 
part et les voies et sensations vestibulaires d'autre 
part. Enfin, les deux sensibilites chimiques que sont 
la gustation et I'olfaction seront etudiees ensemble. 
L'objectif est de vous donner un aperqu sur les 
gouts de base, les recepteurs impliques dans la gus¬ 
tation et les voies gustatives d'un cote et I'organe de 
I'olfaction, le codage des informations olfactives et 
les voies olfactives d'un autre cote. 


La physiologie sensitive est i'une des trois grandes fonctions 
du systeme nerveux avec la fonction motrice et la fonction 
integrative. Elle correspond a la partie afferente du systeme ner¬ 
veux, celle qui fournit les informations sur les evenements exte- 
rieurs et interieurs a notre corps. Elle se traduit par une prise de 
conscience de ces evenements, et c'est la sensibilite, ou par des 
reponses reflexes quand nous n'en prenons pas conscience. 

Dans tous les cas, la detection des evenements repose 
sur un recepteur, qui a pour role de convertir le stimulus 
en potentiels d'action qui sont achemines jusqu'au systeme 


nerveux central. Les informations sensitives conscientes 
fournies au systeme nerveux correspondent a la sensibilite 
sensorielle, fournie par les organes des sens (vision, audition, 
equilibre, gustation et olfaction), et a la sensibilite soma- 
tique (tact, temperature, nociception, proprioception). 
Les informations sensitives non conscientes sont fournies 
au systeme nerveux en reponse a de nombreux stimulus 
somatiques ou visceraux (pression du sang, pH et p0 2 du 
sang, pH du LCS, temperature, glucose du sang, distension 
de I'intestin...). 


Generalises sur les messages sensitifs 


Recueil des informations 
sensitives 

Le recueil des informations sensitives repose sur la stimula¬ 
tion de recepteurs sensibles a des stimulus particuliers. Ces 
recepteurs sont tres varies, allant de simples terminaisons 
libres d'un neurone pour certains recepteurs somatiques a 
des cellules tres specialises qui ne sont pas des neurones 
pour les organes des sens (photorecepteurs). 


Selon le type de stimulus auquel les recepteurs sont le 
plus sensibles, on distingue : 

• lesch/m/orecepteurs(ouchemorecepteurs),qui repondent 
a la liaison de ligands chimiques comme le glucose, les ions 
H + , l'0 2 , etc.; 

• les mecanorecepteurs, qui repondent a differentes formes 
d'energie mecanique comme la pression, retirement, 
I'acceleration; 

• les photorecepteurs, qui repondent aux photons de la lumiere; 

• les thermorecepteurs, qui repondent a la temperature. 
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Potentiel 
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Enregistrement 



Figure 2.1 

Le potentiel de recepteur et le potentiel d'action. 

Enregistrement a differents niveaux d'une fibre afferente lors de stimulations mecaniques d'intensite croissante. Noter que le potentiel de 
recepteur est un phenomene local, non propage. A partir d'un certain seuil, on note I'apparition de potentiels d'action qui se propagent et sont 
observes sur la fibre afferente. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologic. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Transduction du stimulus 


Elle correspond a la conversion de lenergie du stimulus en 
une information que le systeme nerveux va pouvoir utiliser. 
L'energie mecanique, chimique, thermique ou lumineuse est 
transformee en un changement du potentiel de membrane 
de la cellule. Le stimulus ouvre des canaux ioniques dans la 
membrane de la cellule. Le plus souvent, cela entraine un 
influx d'ions Na + dans le recepteur et une depolarisation 
de la membrane. Dans quelques cas, la reponse au stimulus 
correspond a I'ouverture de canaux K + et a la sortie d’ions 
K + , entrainant alors une hyperpolarisation de la membrane. 
La modification du potentiel de membrane est denommee: 

• potentiel de recepteur, lorsque le recepteur est une cellule 
specialisee differente d'un neurone (photorecepteur, cellule 
ciliee de I'oreille interne...); ce potentiel de recepteur va modi¬ 
fier la secretion du neurotransmetteur au niveau de la synapse 
entre cette cellule et le neurone sensitif qui lui est associe; 

• potentiel generateur, lorsque le recepteur est porte par 
les terminaisons des neurones. 

Dans tous les cas, ce sont des potentiels gradues, dont 
I'amplitude est proportionnelle a I'intensite du stimulus. 
Lorsque ce potentiel gradue atteint le seuil critique, il initie 
un potentiel d'action qui se deplace le long de la fibre sen¬ 
sitive (figure 2.1). 

Codage des proprietes 
du stimulus 

La reconnaissance par le systeme nerveux central des infor¬ 
mations sensitives repose sur le codage de quatre proprie¬ 


tes du stimulus : sa nature ou modalite, sa localisation, son 
intensite et sa duree. 

Nature, ou modalite 

La modalite d’un signal est indiquee par le neurone qui est 
active par le stimulus. Le cerveau associe les signaux qui lui 
parviennent d'un recepteur avec la modalite du stimulus 
adequat pour ce recepteur. En effet, chaque type de recep¬ 
teur repond a un stimulus adequat, c'est-a-dire une forme 
particuliere d'energie a laquelle il est le plus sensible. Les 
thermorecepteurs repondent preferentiellement a la tem¬ 
perature, les photorecepteurs a la lumiere... Ceci definit la 
specificite d'un recepteur pour une forme d'energie. Mais 
cette specificite est relative, car les recepteurs peuvent 
repondre a differentes formes d'energie, des lors que I'inten- 
site du stimulus est assez forte. 

Localisation 

Elle est codee par la localisation de la region cerebrale qui repoit 
I'information. En effet, les regions du cerveau qui repoivent les 
informations sensitives sont organisees pour assurer la recon¬ 
naissance de la localisation de I'origine du message. 

Ainsi, pour la vision et la somesthesie, il existe dans 
les cortex sensitifs une organisation topographique en 
colonnes adjacentes et chacune repoit des informations 
d'une region precise du corps pour la somesthesie ou de 
la retine pour la vision. II existe done une correspondance 
topique, c'est-a-dire point par point entre le recepteur peri- 
pherique et son aire de projection corticale, ce qui permet 
une localisation tres precise du stimulus. 
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Enregistrement dans les premiers neurones 



Enregistrement dans les troisiemes neurones 


Figure 2.2 

Le processus d'inhibition laterale et ('augmentation du contraste entre la zone du stimulus et les zones voisines. 


Pour I'audition, les neurones qui vehiculent les informa¬ 
tions ne fournissent aucune information sur la localisation 
du son, seulement sur la frequence du son. La localisation 
est determinee par la difference du temps d'activation des 
cellules receptrices des deux oreilles. 

Tres souvent la localisation du signal est amelioree par 
une inhibition laterale (figure 2.2). Ainsi, un neurone qui est 
tres fortement stimule est capable de supprimer la reponse 
des neurones voisins, ce qui augmente le contraste entre le 
centre et la peripherie, aboutissant a une meilleure localisa¬ 
tion du stimulus. Le toucher et la vision utilisent ce systeme 
d'inhibition laterale. 

Intensity du stimulus 

L'intensite du stimulus est codee par la frequence des 
potentiels d'action provenant des recepteurs (codage en fre¬ 
quence) et par le nombre de recepteurs actives (codage par 
la population de neurones actives). Le codage en frequence 


repose sur le fait que la force du potentiel generateur et done 
la frequence des potentiels d'action augmentent de faqon 
proportionnelle a l'intensite du stimulus. Le codage par la 
population de neurones repose sur le fait que tous les recep¬ 
teurs n'ont pas le meme seuil critique. Seuls les recepteurs 
les plus sensibles repondent a un stimulus faible. Lorsque le 
stimulus augmente, des recepteurs additionnels qui ont un 
seuil plus eleve sont alors actives: e'est le recrutement. 


Duree du stimulus 

La duree du stimulus est codee par la duree d’emission des 
potentiels d'action dans le neurone sensitif. Plus le stimu¬ 
lus dure longtemps, plus la serie de potentiels d'action est 
longue. Mais il faut tenir compte de I'adaptation de cer¬ 
tains recepteurs a un stimulus persistant, ce qui permet de 
classer les recepteurs en recepteurs toniques et recepteurs 
phasiques: 
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• les recepteurs toniques sont des recepteurs qui s'adaptent 
lentement et continuent de transmettre des potenciels 
d'action au systeme nerveux central cant que le stimulus 
est present; ces recepteurs permettent de suivre en continu 
certains parametres (barorecepteurs sensibles a la pression, 
propriocepteurs...); 


• les recepteurs phasiques sont au contraire des recepteurs 
qui s'adaptent rapidement, s'activant quand le stimulus 
commence et cessant de repondre si la force du stimulus 
reste constante; ils s'adaptent a cette nouvelle situation du 
stimulus, ce qui permet d’ignorer une information qui a 
deja ete evaluee (exemple des recepteurs de I'odorat). 


A retenir ■ 

■ Le recueil des informations sensitives repose sur 
la stimulation de recepteurs sensibles a des stimu¬ 
lus particuliers. 

■ La transduction du stimulus genere une modifica¬ 
tion du potentiel de membrane, appelee potentiel 
de recepteur si le recepteur est situe sur une cellule 
specialisee particuliere, ou potentiel generateur si le 
recepteur est situe sur la terminaison d'un neurone. 

■ La modalite d'un stimulus est codee par le neu¬ 
rone qui repond au stimulus; sa localisation est 


codee par la localisation de la region du cortex 
cerebral qui reqoit I'information (notion de cor- 
respondance point par point); son intensite est 
codee par la frequence des potentiels d'action 
generes et le nombre de recepteurs actives; la 
duree est codee par la duree d'emission des poten¬ 
tiels d'action emis dans le neurone sensitif. 

■ Un recepteur tonique emet des potentiels d'ac¬ 
tion tant que le stimulus est present alors qu'un 
recepteur phasique s'adapte tres rapidement et 
n'emet des potentiels d'action que lorsque le sti¬ 
mulus apparait et parfois cesse. 


Sensibilite somatique, ou somesthesie 


Cette sensibilite comprend quatre modalites: 

• le tact, qui repose sur la detection de stimulus meca- 
niques par des mecanorecepteurs cutanes et sous-cutanes 
repartis a la surface du corps; 

• la temperature, qui repose sur la detection de stimulus 
thermiques par des thermorecepteurs repartis a la surface 
du corps; 

• la douleur, qui repose sur la detection de stimulus meca- 
niques, electriques, chimiques ou thermiques par des noci- 
cepteurs repartis a la surface du corps; 

• la proprioception, qui repose sur la detection de sti¬ 
mulus mecaniques comme 1'etirement et la tension par 
des mecanorecepteurs localises dans les muscles et les 
articulations. 

Le fonctionnement de tous ces recepteurs est 
conforme a ce qui a ete decrit dans les generalites. Les sti¬ 
mulus appliques deferment ou modifient les recepteurs, 
ce qui modifie la permeabilite ionique, creant un poten¬ 
tiel generateur qui est a I'origine d'un potentiel d'action, 
puisque tous ces recepteurs sont situes a I'extremite de 
neurones. 


Sensibilite tactile, ou sensibilite 
mecanique superficielle 

Mecanorecepteurs tactiles 

Ce sont des mecanorecepteurs a sensibilite elevee, c'est-a- 
dire a seuil bas, puisqu'ils emettent des potentiels d'action 
pour de tres faibles stimulations mecaniques de la peau. 

Ce sont des recepteurs encapsules. 

Tous sont innerves par des fibres myelinisees de gros 
calibre Ap (figure 2.3), qui assurent une transmission rapide 
des informations tactiles (50 a 70 m/s). 

Ils informent le systeme nerveux central sur le toucher 
(contact leger), la pression (appui important) et la vibration 
(variations de pression dans une gamme de 30 a 1500 Hz). Ces 
informations sont recueillies pardifferents mecanorecepteurs qui 
se differencient par des vitesses d'adaptation variable (figure 2.4). 

Les recepteurs de pression sont des mecanorecepteurs a 
adaptation lente. Ce sont les disques de Merkel et les corpus- 
cules de Ruffini. Les disques de Merkel sont des disques situes 
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AP 


Figure 2.3 

Les recepteurs somesthesiques cutanes. 


juste en dessous des cretes dermiques sous I'epiderme, qui 
repondent a une pression legere maintenue de la peau. Leur 
densite est elevee a I'extremite des doigts, sur les levres et 
sur les organes genitaux externes. Les corpuscules de Ruffini 
se presentent sous forme de capsules allongees en fuseaux 
orientes parallelement aux lignes d'etirement et situees dans 
le derme. Ils repondent a une pression forte et aux etirements 
de la peau produits par les mouvements. Ces deux types de 
recepteurs codent I'intensite et la duree de la pression. 

Les recepteurs du tact sont des mecanorecepteurs a 
adaptation rapide. Ce sont les corpuscules de Meissner 
de la peau glabre, qui se presentent sous forme de cap¬ 
sules allongees renfermant plusieurs fibres nerveuses. Ils 
sont situes entre les papilles dermiques, immediatement 
sous I'epiderme des doigts, des paumes et des soles 


plantaires. Ils repondent a des depressions minimes de 
la peau et aux vibrations de basse frequence produites 
par le glissement des objets: c'est le toucher des objets. 
Pour la peau avec poils, les equivalents des corpuscules 
de Meissner sont les recepteurs des follicules pileux 
situes autour de la racine des poils. Ils repondent aux 
mouvements des poils. Ces deux types de recepteurs 
repondent a la vitesse. 

Les recepteurs des vibrations de haute frequence sont 
des mecanorecepteurs a adaptation tres rapide qui ne 
repondent ni a la vitesse, ni a la duree de la stimulation. 
Ce sont les corpuscules de Pacini qui se presentent sous 
forme de capsules en «lamelles d'oignon » renfermant une 
ou plusieurs fibres nerveuses. Ils sont situes dans les parties 
profondes du derme. 
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Champs recepteurs 
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Figure 2.4 

Les mecanorecepteurs cutanes: vitesse d'adaptation et champ 
recepteur. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neuwphysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. 

T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseoier-Masson; 2011.) 

Variabilite de la sensibilite tactile 

La sensibilite tactile est variable d’un endroit du corps a 
I'autre en fonction de la densite des recepteurs (beaucoup 
plus grande au bout des doigts que sur I'avant-bras) et de 
la taille des champs recepteurs (1 a 2 mm 2 pour les champs 
recepteurs de la pulpe des doigts, 5 a 10 pour ceux de la 
paume et beaucoup plus sur le bras). Elle peut etre eva- 
luee par le seuil de discrimination tactile qui correspond au 
plus petit ecart necessaire pour que deux enfoncements 
(indentations) simultanes obtenus avec les pointes d'un 
compas soient juges distincts (figure 2.5). On voit que sur la 
pulpe des doigts, I'ecart est de 2 mm seulement, alors que 
pour I'avant-bras I’ecart est de 40 mm. De meme la face 
presente une grande sensibilite avec un seuil de discrimina¬ 
tion tactile bas. Par ailleurs, le seuil de discrimination tactile 
varie avec I’entrainement (cas des aveugles), la fatigue ou 
le stress. 

La discrimination tactile, c'est-a-dire la perception detail- 
lee de la forme et de la texture d’un objet implique une 
exploration active realisee par les mains, le facteur impor¬ 
tant etant le mouvement relatif entre la peau et la surface 
exploree. 


I Extremite de la langue 
■ Extremite des doigts 
■I Levres 

■■I Bords de la langue 
■■■■■ Paume de la main 
Front 

Dos de la main p eau 

Dessus du pied 
Cou 

Dos 

-1-1-1-i-1-1-r~ 

0 10 20 30 40 50 60 70 

Distance entre deux points de stimulation (mm) 

Figure 2.5 

Le seuil de discrimination tactile en fonction de I'emplacement 
de la surface du corps. 

Voies de transmission 
des informations tactiles 

Informations tactiles du corps 
(sauf la face) 

La transmission des potentiels d'action generes par I’activa- 
tion des mecanorecepteurs tactiles jusqu'au cortex cerebral 
necessite trois neurones successifs (figure 2.6). 

Les premiers neurones afferents sont localises dans les 
nerfs peripheriques. Or chaque nerf spinal innerve un ter- 
ritoire defini, ou dermatome (figure 2.7). On dit qu'il existe 
une organisation segmentaire precise des nerfs somatiques. 

Les corps cellulaires de ces premiers neurones sont situes 
dans les ganglions spinaux (ou rachidiens) sur la racine dor- 
sale sensitive du nerf spinal. Les fibres sont de gros calibre. 
Elies penetrent dans la moelle et montent jusqu’a la region 
inferieure du tronc cerebral dans le cordon dorsal de la 
moelle, en restant du meme cote ou elles sont entrees. Elies 
constituent la voie des colonnes dorsales de la moelle, qui 
est formee par le faisceau gracile de Coll pour les fibres 
qui vehiculent les messages des membres inferieurs et le 
faisceau cuneiforme de Burdach pour celles qui vehiculent 
les messages des membres superieurs, du tronc et du cou 
(figure 2.6). Ces fibres se terminent au contact des deu- 
xiemes neurones respectivement dans les deux noyaux 
bulbaires gracile et cuneiforme de Goll et de Burdach. 

Ensuite, les neurones de deuxieme ordre, dont les corps 
cellulaires forment les noyaux gracile et cuneiforme de 
Coll et de Burdach, envoient leurs axones dans le tronc 
cerebral vers le thalamus somesthesique. L'ensemble des 





40 
































2. Physiologie sensitive 



Figure 2.6 

Les principales voies somesthesiques ascendantes. 

F., faisceau; n.GC, noyau gracile (de Goll) et noyau cuneiforme 
(de Burdach); F.Ret., formation reticulee bulbo-ponto- 
mesencephalique; VP, noyau ventral posterieur du thalamus; 
n.GR noyaux du groupe posterieur du thalamus; n.sp, noyaux 
thalamiques non specifiques; CS, corps stries; Mot., cortex moteur; 
CC, corps calleux; SI, cortex somesthesique primaire; SI I, cortex 
somesthesique secondaire. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


fibres franchissent alors la ligne mediane en formant un 
gros faisceau appele le lemnisque median (lemnisque : 
«ruban »), c'est la decussation du lemnisque median. Elies 
aboutissent dans le noyau ventro-postero-lateral (VPL) du 
thalamus, ou on a une representation complete du corps 
point par point. 

Enfin, les neurones de troisieme ordre, dont les corps cel- 
Iulaires forment le VPL, envoient leurs axones dans le cortex 
somesthesique primaire. 

Informations tactiles de la face 

Pour la face, les informations tactiles sont recueillies par des 
mecanorecepteurs qui sont les terminaisons des neurones 



Figure 2.7 

Carte des dermatomes. 

Noter I'importance des recouvrements entre les divers territoires. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


de premier ordre dont les corps cellulaires sont rassem- 
bles dans le ganglion de Gasser. Les fibres de ces neurones 
forment en peripherie les trois branches ophtalmique, 
maxillaire et mandibulaire du trijumeau, ou V e paire de 
nerfs craniens. Les prolongements centraux des neurones 
se terminent dans le noyau principal du trijumeau situe 
dans le tronc cerebral. Les neurones de deuxieme ordre 
de ce noyau emettent des axones qui forment le faisceau 
trigemino-thalamique (lemnisque trigeminal), croisent la 
ligne mediane et gagnent le noyau ventro-postero-median 
(VPM) du thalamus ou on a une representation complete 
de la face point par point. Enfin, les neurones de troisieme 
ordre du VPM envoient leurs axones dans le cortex somes¬ 
thesique primaire. 
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Le cortex somesthesique 

Le cortex somesthesique implique dans la sensibilite soma- 
tique est un neocortex a six couches, avec une couche IV 



Figure 2.8 

Localisation des aires somesthesiques I et II (SI et SII). 

SI correspond aux aires 1,2, 3a et 3b de Brodmann. 

(In: Vibert j.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 


tres developpee. II est situe dans le lobe parietal, juste en 
arriere de la scissure de Rolando. II correspond aux aires 1,2, 
3a et 3b de Brodmann (figure 2.8). 

Chaque aire somesthesique possede une represen¬ 
tation complete du corps, denommee carte somatoto- 
pique. Sur une coupe frontale du cerveau, on voit que 
le pied, la jambe et le tronc sont represented en position 
mediane, alors que les membres superieurs et la face 
sont en position laterale des hemispheres cerebraux. Une 
caracteristique tres frappante de ces cartes est qu'elles ne 
represented pas le corps selon ses proportions veritables. 
En effet, la surface occupee par les differentes parties du 
corps dans le cortex est directement proportionnelle a 
la densite des recepteurs presents sur chaque partie du 
corps, en I’occurrence des mecanorecepteurs tactiles, 
chaque recepteur se projetant point par point sur une 
zone precise du cortex somesthesique. On a un petit 
homme, ou homonculus de Penfield, dont la face et les 
mains sont tres surdimensionnees par rapport au torse et 
aux segments proximaux des membres (figure 2.9). Cette 
somatotopie est responsable de la tres grande precision 
des messages sensitifs, tant dans la localisation que dans 
I'analyse de la texture des objets. 




Figure 2.9 

Somatotopie. 

A. Representation topographique de la sensibilite somatique au niveau d'une coupe frontale passant par la circonvolution parietale ascendante 
chez I'homme. B. L'homonculus de Penfield. 

(A: in Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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Les aires somesthesiques sont aussi organisees en 
colonnes verticales, d'un diametre de 400 a 500 pm, qui 
sont les veritables unites fonctionnelles cerebrales. Elies 
s'etendent sur toute I’epaisseur du cortex et rassemblent des 
neurones qui sont actives par un meme type de recepteurs 
localises dans une meme zone bien precise du corps. Par 
exemple, les informations provenant de chaque doigt sont 
representees sequentiellement au niveau du cortex somes¬ 
thesique par des colonnes qui repondent a la stimulation 
des recepteurs a adaptation lente (disques de Merkel) et 
par des colonnes adjacentes qui repondent aux recepteurs 
a adaptation rapide (corpuscules de Meissner) (figure 2.10). 


Projections du cortex somesthesique I 

Le cortex somesthesique primaire envoie des projections 
vers les aires motrices corticales du lobe frontal situees en 
avant de la scissure de Rolando (aspect sensorimoteur) et 
vers i'aire somesthesique secondaire adjacente qui reqoit 
egalement d'autres projections et envoie des projections 
vers les structures limbiques, en particulier I'amygdale et 
I'hippocampe, ce qui est important dans I'apprentissage 
et la memoire tactiles. De plus, le cortex somesthesique 
a des projections descendantes massives sur le thalamus, 
le tronc cerebral et la moelle spinale, qui ont pour role de 
moduler le flux ascendant des informations sensitives au 
niveau du thalamus et du tronc cerebral. 

A retenir .1 

■ Les informations tactiles sont generees par diffe- 
rents mecanorecepteurs cutanes et sous-cutanes 
distribues a la surface du corps. Ce sont des struc¬ 
tures encapsulees, tres sensibles, qui permettent 
d'informer le cortex cerebral sur le toucher, la 
pression ou la vibration. 

■ La sensibilite tactile est variable selon les 
endroits du corps, en fonction de la densite des 
recepteurs et de la taille de leur champ recepteur. 

■ Les voies de transmission jusqu'au cortex cere¬ 
bral des informations tactiles du corps corn- 
portent une succession de trois neurones. 

■ Les premiers neurones, peripheriques, innervent 
un territoire cutane defini, ou dermatome. Leurs 
corps cellulaires sont localises dans les ganglions 
spinaux (ou le ganglion de Gasser pour la face). 
Leurs axones, de gros calibre (fibres AP), forment, 
apres avoir penetre dans la moelle spinale, la voie 
des colonnes dorsales qui chemine dans le cor- 


Brodmann 



Figure 2.10 

Organisation columnaire du cortex somesthesique. 

Chaque aire corticale est organisee verticalement et 
horizontalement. Verticalement, on observe des colonnes: 
chaque colonne est specifique pour une modalite. Dans I'exemple 
de I'aire 3b de Brodmann (recueil de I'information tactile), on 
note I'alternance de colonnes qui repondent a la stimulation des 
mecanorecepteurs a adaptation lente (AL) et de colonnes qui 
repondent aux mecanorecepteurs a adaptation rapide (AR). Les 
colonnes correspondant a une meme region sont regroupees: 
ici, les doigts 2 a 5. Horizontalement, on note que les differentes 
couches corticales etablissent des connexions vers d'autres 
structures corticales ou sous-corticales. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'expioration fonctionneile. 
7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


don posterieur jusqu'aux noyaux gracile de Goll et 
cuneiforme de Burdach (ou le noyau principal du 
trijumeau pour la face), situes dans le tronc cerebral. 

■ Les deuxiemes neurones croisent la ligne 
mediane en formant le lemnisque median et se 
projettent sur les neurones du noyau ventral pos¬ 
terieur lateral du thalamus contralateral. 

■ Les troisiemes neurones transmettent les infor¬ 
mations sur les neurones du cortex somesthe¬ 
sique, situe derriere la scissure de Rolando. 

■ Ces voies presentent une organisation somatoto- 
pique, dans laquelle la surface du cortex attribuee 
aux differentes parties du corps est proportion- 
nelle a la densite des recepteurs peripheriques. 

■ II existe une excellente precision des messages 
qui permet la localisation et I'analyse de la texture 
des objets. 
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Sensibilite thermique et algique 

Ces deux sensibilices sont reunies, car les informations 
thermiques et les informations nociceptives empruntent 
les memes voies pour atteindre le systeme nerveux central. 

Recepteurs 

Dans les deux cas, les recepteurs sont des terminaisons ner- 
veuses libres (pas de structure histologique individualisee), 
a seuil eleve (pas sensible). Ms realisent la transduction du 
stimulus en potentiels de recepteurs qui vont declencher 
des potentiels d'action s'ils depassent le seuil critique. 

Les fibres nociceptives et les fibres de la sensibilite thermique 
sont des fibres de petit calibre, soit faiblement myelinisees 
(fibres A5 avec une vitesse de conduction de 20 m/s), soit non 
myelinisees (fibres C avec une vitesse de conduction de 2 m/s). 

Thermorecepteurs 

On distingue deux types differents de thermorecepteurs 
cutanes, definissant la sensibilite au froid et la sensibilite au 
chaud (figure 2.11). 

Ces recepteurs thermiques ont des champs recepteurs 
tres petits (environ 1 mm 2 ), qui realisent de veritables 
points sensibles au froid et au chaud. La densite de reparti¬ 
tion des points est variable selon les parties du corps, avec 
plus de points sensibles au froid (250000 points) que de 
points sensibles au chaud (30000 points). La peau de la face 
est la plus riche en thermorecepteurs. 

Ces recepteurs ont un comportement tonique ou pha- 
sique selon la temperature. Les recepteurs au chaud ont un 
comportement tonique, generant des decharges continues 
de potentiels d'action quand la temperature cutanee est 

A 


20 30 40 50 °C 

Figure 2.11 


constante et comprise entre 30 et 45 °C, avec un maximum 
de sensibilite vers 42 “C. Ils ont un comportement phasique 
pour des temperatures situees en dehors de cette plage. De 
la meme fapon, les recepteurs au froid ont un comporte¬ 
ment tonique, generant des decharges continues de poten¬ 
tiels d'action quand la temperature cutanee est constante 
et comprise entre 10 et 30 °C, avec un maximum de sensibi¬ 
lite vers 18 °C. Ils ont un comportement phasique pour des 
temperatures situees en dehors de cette plage. 

Les sensations de froid et de chaud face a la temperature 
dependent de la situation ambiante ou se trouve le sujet: 

• lorsque la temperature de la peau est situee dans une 
plage comprise entre 31 et 36 °C pour de petites surfaces 
cutanees ou entre 33 et 35 °C pour le corps entier devetu, ils 
ne repondent pas aux variations de temperature qui restent 
dans cette plage. C'est la zone de neutralite thermique qui 
correspond a une adaptation totale des thermorecepteurs; 

• lorsque la temperature est situee en dehors de cette zone 
de neutralite thermique et constante, les recepteurs n'arrivent 
plus a s'adapter completement et on a une sensation perma- 
nente de froid lorsque la temperature est inferieure a 31 °C ou 
de chaud lorsqu'elle est superieure a 36 °C. Lorsque la tempe¬ 
rature est inferieure a 17 °C ou superieure a 44 °C, on a une 
sensation douloureuse tres desagreable qui fait intervenir les 
recepteurs polymodaux impliques dans la nociception; 

• lorsque la temperature varie, la sensation ressentie 
depend de trois facteurs: 

- la temperature cutanee de depart est d'une grande 
importance dans la sensation obtenue, car le seuil varie 
avec la temperature (figure 2.12). Si la temperature cuta¬ 
nee est basse (par exemple 28 °C), il faut augmenter la 
temperature cutanee de 1 °C pour avoir la sensation qu'il 
fait plus chaud (seuil eleve), alors qu’il faut seulement 


B 





Les reponses des recepteurs au froid et au chaud. 

A. Recepteurs au froid. Trait pointille: frequence de decharge d'une fibre A5. Trait continu : sensation decrite. Une stimulation chaude 
appliquee au niveau d'un recepteur au froid provoque une reponse, mais c'est une sensation de froid qui est decrite (froid paradoxal). 

B. Recepteurs au chaud. Trait pointille : frequence de decharge d'une fibre C. Trait continu: sensation decrite. Au-dela de 45 °C, la sensation 
differe de la frequence de decharge du fait de I'activation de nocicepteurs thermiques. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 2.12 

Courbes de sensation du chaud et du froid en fonction de la 
temperature initiale. 


diminuer la temperature de 0,2 °C pour obtenir la sensa¬ 
tion qu'il fait plus froid (seuil faible). Evidemment, la situa¬ 
tion est inverse pour les temperatures cutanees elevees; 

- la vitesse de changement de la temperature joue ega- 
lement un role tres important dans la sensation de chan¬ 
gement de temperature. Cette sensation n'existe que si 
les variations de temperature sont egales ou superieures a 
6 °C par minute soit 0,1 °C par seconde. Lorsque les chan- 
gements de temperature sont moins rapides, les seuils de 
sensation de chaleur ou de froid augmentent progres- 
sivement. C'est ainsi que les personnes peuvent attraper 
de veritables coups de froid sans sen rendre compte (par 
exemple, un refroidissement de la peau a partir de 35 °C a 
une vitesse de 0,4 °C par minute n’entraine de sensation de 
froid que lorsque la temperature cutanee atteint 4,4 °C); 

- enfin, la sensation de chaud ou de froid depend aussi de 
la surface de la peau exposee. Le seuil est plus eleve pour la 
stimulation dune petite surface de peau par opposition a 
un rechauffement ou un refroidissement etendu de la peau. 

Nocicepteurs, ou recepteurs de la douleur 

Description des differents nocicepteurs 

Ces recepteurs sont des terminaisons amyeliniques de fibres 
presentes dans les tissus cutanes, musculaires, articulaires et 
dans la paroi des visceres. 

Au niveau cutane 

On distingue deux categories de nocicepteurs qui 
repondent a differents stimulus nociceptifs (cf. figure 2.3) : 

• les mecano-nocicepteurs correspondant aux terminaisons 
des fibres fines (de petit diametre) myelinisees A5 qui ne 
repondent qua des stimulus mecaniques intenses, comme 


une piqure, un pincement ou un etirement de la peau. Ils ne 
repondent pas aux stimulus thermiques ou chimiques. Ils trans- 
mettent une douleur rapide, bien localises a type de piqure; 

• les nocicepteurs potymodaux correspondant aux termi¬ 
naisons des fibres fines non myelinisees C qui repondent 
aux stimulus mecaniques, thermiques et chimiques, done a 
routes les modalites des stimulations nociceptives. La plu- 
part de ces nocicepteurs sont silencieux a I'etat normal et 
sont fortement actives dans les processus inflammatoires. 
Ils transmettent une douleur plus tardive (conduction plus 
lente), plus diffuse, a type de brulure. 

Au niveau musculaire 

Les nocicepteurs repondent a la pression exercee sur le muscle 
et a differentes substances liberees localement (par exemple 
pendant I'ischemie). Ce sont les terminaisons des fibres fines 
myelinisees du groupe III ou non myelinisees du groupe IV, qui 
sont I'equivalent pour les muscles, des fibres nerveuses A5 et C. 

Au niveau des articulations 

Les nocicepteurs sont silencieux a I'etat normal, ne jouant 
aucun role. Ils jouent un role important dans I'inflamma- 
tion de I'articulation. Ils sont surtout localises dans la cap¬ 
sule de I'articulation. Ce sont des terminaisons de fibres de 
petit calibre des groupes III et IV. 

Au niveau des visceres 

Ce sont des mecano-nocicepteurs sensibles a la distension 
mecanique pour les organes creux et des nocicepteurs 
polymodaux qui repondent aussi aux stimulus chimiques 
et/ou thermiques. Les visceres pleins (foie, pancreas) sont 
insensibles, sauf lorsqu'il y a distension de la capsule. Ce 
sont la encore des terminaisons de fibres fines A5 et C. 

Genese des messages nociceptifs 

Le message nociceptif peut etre genere par des stimulus 
mecaniques, thermiques, electriques ou chimiques. 

Les substances chimiques algogenes sont nombreuses. 
Elies proviennent des tissus leses ou des cellules impli- 
quees dans les processus inflammatoires souvent associes 
(figure 2.13). Elies forment ce qu’on appelle la «soupe 
inflammatoire» avec: 

• les ions K + et H + , liberes par les cellules lesees elles- 
memes, qui ont un effet depolarisant (a I'origine de la 
douleur musculaire generee par la fermeture rythmique du 
poing en presence d'un brassard qui comprime le bras); 

• la bradykinine et differentes kinines, liberees a partir des 
kininogenes par les kininogenases activees par la necrose 
tissulaire. Ces kinines sont ensuite degradees par des kini- 
nases tissulaires. La bradykinine est I'une des plus puissantes 
substances algogenes; 
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Figure 2.13 

Les etapes de I'inflammation neurogene. 

A. Une excitation locale nociceptive, par une pression intense et les 
lesions cellulaires resultantes, entraine la liberation de potassium 
(K + ), la synthese de prostaglandines (PC) et de bradykinine (BK). 

Les prostaglandines accroissent la sensibilite des terminaisons 
nociceptives a la bradykinine et a d'autres substances algogenes. 

B. Les potentiels d'action engendres dans les terminaisons 
stimulees se propagent non seulement vers la moelle spinale 
(influx centripetes orthodromiques) mais egalement dans d'autres 
branches terminales (influx centrifuges antidromiques), ou ils 
induisent la liberation de peptides, entre autres de substance P (SP). 
La substance P produit la liberation d'histamine (H) a partir des 
mastocytes et de serotonine (5HT) a partir des plaquettes. C. Les 
taux d'histamine et de serotonine s'elevent dans I'espace extracellulaire. 
Ces substances sensibilisent secondairement les nocicepteurs voisins. 
Ces phenomenes entrainent une diffusion progressive de I'hyperalgesie. 
(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 


• la serotonine et I’histamine, liberees a partir des masto¬ 
cytes ou a partir des plaquettes; 

• les leucotrienes et surtout les prostaglandines qui sen¬ 
sibilisent les nocicepteurs a Taction d'autres substances et 
sont synthetisees par les cyclo-oxygenases (COX), surtout 
au cours de I'inflammation; 

• I'adrenaline, differentes cytokines, des neurokinines 
(dont la substance P) et differents peptides (VIP, CGRP, etc.) 
liberes lors de I'inflammation ou lors d'une lesion qui aug¬ 
mented I'excitabilite des nocicepteurs. 

Modifications de la reponse locale 

C'est le phenomene d’hyperalgie de Lewis, au cours duquel une 
seconde stimulation de meme intensite donne une reponse 
plus importante que la premiere stimulation, ce qui corres¬ 
pond a un abaissement du seuil d’activation des neurones par 
un processus de sensibilisation qui augmente la reponse aux 
stimulus nociceptifs et rend la zone hypersensible. 

On observe une amplification du message par le reflexe 
d'axone qui correspond a une propagation antidromique de fin- 
flux dans les collaterales de I'axone vers les terminaisons des fibres 
afferentes C avec liberation de substance P (P pour pain, «dou- 
leur»). Elle se fixe sur des recepteurs specifiques rNKI situes d'une 
part sur I'endothelium veineux post-capillaire, ce qui induit la libe¬ 
ration, a partir des cellules endotheliales, de NO, un vasodilatateur 
puissant responsable de la rougeur (vasodilatation) et de I'oedeme 
(augmentation de la permeabilite capillaire) et d'autre part sur les 
plaquettes et les mastocytes beaux, ce qui entraine une liberation 
d'histamine, de serotonine et de mediateurs de I'inflammation. 
Ainsi, I'inflammation locale fait que la reponse va en s'amplifiant a 
chaque stimulation et que la localisation de I'origine de la douleur 
est de plus en plus difficile a cause des divergences (figure 2.1 3). 

Lorsque la lesion persiste, les cellules inflammatoires liberent 
des agents inflammatoires de type interleukines, interferon et 
TNF, qui activent la COX2 inductible et stimulent la synthese 
des prostaglandines. On pourra alors voir apparaitre une acti- 
vite spontanee dans les syndromes douloureux chroniques. 

La connaissance de ces mecanismes peripheriques a des 
implications therapeutiques, car de nombreux analgesiques 
comme les anti-inflammatoires non steroidiens, I'aspirine et 
les corticoi'des agissent en bloquant les cyclo-oxygenases, 
surtout la COX2. 

Voies de la thermosensibilite 
et de la nociception 

Description des voies nerveuses 

La transmission des informations jusque dans le cortex 
cerebral necessite trois neurones successifs (cf. figure 2.6). 
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Les potentiels d'action generes a la suite de I'activation des 
thermorecepteurs et des nocicepteurs somatiques en dehors 
de ia face sont transmis a la moelle par des neurones de petit 
calibre, dont les corps cellulaires sont situes dans le ganglion 
spinal de la racine dorsale d'un nerf spinal. On retrouve la 
meme organisation segmentaire des nerfs spinaux que pour 
le tact. Mais ces neurones se terminent dans la come dorsale 
sur les neurones des couches IV et V de Rexed (qui ferment 
le noyau propre) et ceux des couches I (zone marginale de 
Waldeyer) et surtout II (substance gelatineuse de Rolando). 

La majorite des axones des deuxiemes neurones croisent 
immediatement la ligne mediane et montent directement 
jusqu'au thalamus, en passant dans le quadrant anterolateral de 
la moelle controlaterale et en formant le tractus spinothalamique. 

Ce faisceau comporte deux parties selon la destinee des 
fibres. Les unes se projettent sur le noyau VPL du thalamus 
posterieur, en rejoignant au niveau du tronc cerebral le lem- 
nisque median. Le cheminement est identique a la transmis¬ 
sion de la sensibilite tactile. L'information aboutit dans les aires 
du cortex somesthesique primaire (aires 1, 2, 3a et 3b) et per- 
met d'evaluer la localisation precise et I'intensite de la douleur 
ou de la temperature. C'est la composante discriminative de 
la thermosensibilite et de la nociception. Elle repose sur I'orga- 
nisation somatotopique tres poussee qui respecte I'origine 
des informations. Les autres atteignent les structures reticulees 
du tronc cerebral et du thalamus (noyaux intralaminaires) qui 
sont a I’origine de la composante de I'eveil generalise du cer- 
veau et de I’activation vegetative. C’est la mise en alerte de 
routes les structures pour pouvoir analyser les evenements et 
y repondre, y compris par la protection face au danger. 

Pour la face, les informations provenant des thermore¬ 
cepteurs et des nocicepteurs cheminent dans les fibres de 
petit calibre des neurones de premier ordre, dont les corps 
cellulaires sont rassembles dans le ganglion de Gasser. Ces 
fibres du trijumeau se terminent dans le noyau spinal du 
trijumeau V situe dans le tronc cerebral. Les neurones de 
deuxieme ordre de ce noyau emettent des axones qui 
croisent la ligne mediane et gagnent le noyau VPM ou 
ventro-postero-median du thalamus par I e faisceau trige- 
mino-thalamique (lemnisque trigeminal) ou les formations 
reticulees du tronc cerebral et du thalamus. 

Particularites des voies nociceptives 

Les deux types de neurones medullaires 

On distingue deux types de neurones medullaires impli- 
ques dans la transmission des messages nociceptifs: 

• les neurones nociceptifs specifiques, localises dans la 
couche II de Rexed, qui ont un seuil eleve et un champ recep- 
teur de petite taille, ce qui leur permet d'etre tres precis; 


• les neurones nociceptifs non specifiques, localises dans 
la couche V de Rexed, encore denommes neurones comer- 
gents, ou cellules WDR, car ils ont une large gamme recep¬ 
tive. Ils repoivent des informations nociceptives provenant 
de structures somatiques et viscerales qui convergent sur 
ces neurones, ce qui est a la base du phenomene de douleur 
referee (figure 2.14). Ainsi, lors d'un infarctus du myocarde, 



Figure 2.14 

La douleur referee. 

Mecanisme de perception des douleurs cardiaques au niveau des 
dermatomes T1 aT4. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 

2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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en plus de la douleur thoracique, on ressenc une douleur 
dans le bras gauche. I Is reqoivent aussi des informations non 
nociceptives provenant de mecanorecepteurs du tact et 
peuvent etre a I'origine d’une douleur evoquee (allodynie). 
Ils repoivent encore des informations en provenance des 
centres superieurs, en particulier du tronc cerebral, ce qui 
permet de controler la douleur. 

Controle medullaire du message nociceptif 

Le controle medullaire correspond a la regulation du niveau 
d'entree des messages sur les neurones medullaires WDR 
de la couche V de Rexed. 

Ces neurones repoivent des influences excitatrices exer- 
cees par les fibres de petit calibre A5 et C et des influences 
inhibitrices exercees par des interneurones a enkephaline 
situes surtout dans la couche gelatineuse de Rolando, c'est- 
a-dire dans les couches II et III de Rexed. La «theorie de la 
porte », ougote control, fait jouer un role tres important a ces 
interneurones inhibiteurs dans la transmission de la douleur, 
puisqu'ils vont controler I'ouverture de la voie (figure 2.15). 
Quand ces interneurones sont actives par les collaterales 
des fibres de gros calibre non nociceptives Ap, ils ferment 
le « portillon » et empechent la transmission d'un message 
nociceptif par les cellules WDR, permettant de laisser pas¬ 
ser les messages du tact epicritique, sans perturbation. En 
revanche, les collaterales des fibres de petit calibre A5 et C 
inhibent les memes interneurones inhibiteurs a enkephaline 
de la couche gelatineuse de Rolando, ce qui ouvre grand 
le « portillon » pour laisser passer I'information nociceptive, 
qui arrive apres les messages du tact epicritique. 


Cette theorie du gate control permet d'expliquer les effets 
hypoalgesiques declenches par les methodes physiques de 
stimulation dune zone voisine du foyer douloureux (frot- 
tement, stimulation electrique de faible intensite et de 
frequence elevee par des electrodes placees sur la peau ou 
en position extradurale...) et les douleurs tres importantes 
observees dans le zona, I'herpes ou la varicelle, les fibres 
Aa et Ap etant detruites et n'exerqant plus d’inhibition au 
niveau medullaire sur les cellules WDR. 

En fait il existe un veritable systeme analgesique endogene 
qui controle la transmission medullaire des messages noci- 
ceptifs (figure 2.16). II part de la substance grise peri-aque- 
ducale (autour de I’aqueduc du mesencephale), dont les 
neurones se projettent sur les noyaux du raphe et du locus 
coeruleus, qui se projettent a leur tour sur les interneurones 
medullaires a enkephaline de la couche II de Rexed. Les enke- 
phalines (Met-enkephaline et Leu-enkephaline) font partie 
de la famille des peptides opioides endogenes comme la 
P-endorphine et la dynorphine. Ces substances agissent en se 
fixant sur des recepteurs a sept domaines transmembranaires 
de differents types (p, 5 ou k), les recepteurs k etant situes 
sur la terminaison des neurones presynaptiques et les recep¬ 
teurs |i et 5 etant situes sur les neurones postsynaptiques. 

Or la transmission des potentiels d'action au niveau des 
neurones medullaires WDR est assuree par le glutamate qui 
se fixe sur des recepteurs NMDA (N-methyl-D-aspartate). 
Elle est facilitee par la liberation de substance P qui se fixe 
sur les recepteurs rNKI localises sur ces neurones WDR et 
depolarise la membrane de ces neurones rendant plus effi- 
cace Faction du glutamate. 



Figure 2.15 

Schema de la theorie du portillon (gate control). SC : Substance gelatineuse. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 
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Figure 2.16 

Le systeme endogene de controle de la douleur. 

A. Niveau du mesencephale. La substance grise peri-aqueducale 
(SGPA), site important pour I'analgesie produite par stimulation, 
est riche en enkephaline (E) et en recepteurs opioides. B. Niveau 
bulbaire. Les neurones serotoninergiques (5-HT, serotonine) 
du noyau raphe magnus (NRM) et du noyau reticulaire 
magnocellulaire (Rmc) adjacent reqoivent les influx excitateurs de 
la SGPA et envoient a leur tour des fibres efferentes vers la moelle 
spinale. Les neurones noradrenergiques (NA, nodradrenaline) 
du locus coeruleus (LC) seraient egalement impliques. C. Niveau 
spinal. Des fibres efferentes issues du NRM et du Rmc passent par 
le codon dorsolateral (CDL) et se projettent sur des interneurones 
medullaires a enkephalines de la couche II de Rexed. Dans les 
couches I et V, la fixation des enkephalines (qui sont des peptides 
opioides) sur les recepteurs pre- et postsynaptiques va moduler la 
neurotransmission du message douloureux entre fibres fines A8 ou 
C et neurones WDR. 

Sur la partie gauche du schema est representee une boucle de 
retroaction negative sur ce systeme analgesique endogene: les 
neurones WDR envoient des projections non seulement aux sites 
supraspinaux de recueil de I'information nociceptive, mais aussi, 
indirectement (via le noyau reticulaire gigantocellulaire, Rgc), vers 
la SGPA et le NRM. 

(In: Vibert J.-F et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


La fixation des peptides opioides sur les recepteurs 
va moduler cette neurotransmission. La fixation sur 
les recepteurs k induit une diminution de la conduc¬ 
tance des canaux Ca 2+ potentiel-dependants, done une 
diminution de I'entree du Ca 2+ dans le neurone presy- 
naptique et une diminution de liberation des neuro- 



Figure 2.17 

Modalites d'action des enkephalines sur la transmission des 
messages nociceptifs au niveau spinal. 

La substance P (SP) liberee par les fibres fines A8 ou C excite les 
neurones WDR de la corne dorsale. La morphine et les enkephalines 
(ENK) agissent d'une part au niveau presynaptique (via les 
recepteurs aux opioides de type k situes sur les afferences) en 
bloquant la liberation de substance P et, d'autre part, au niveau 
postsynaptique (via les recepteurs aux opioides de type p et 8) en 
hyperpolarisant les neurones WDR. 

(In: Vibert j.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


transmetteurs excitateurs a partir des fibres fines A5, C 
(figure 2.17). La fixation sur les recepteurs p et 5 (cou¬ 
ples a une proteine G., inhibitrice de I'adenylcyclase, qui 
diminue I'AMPc) active des canaux K + et hyperpolarise 
les neurones WDR postsynaptiques, ce qui renforce I'in- 
hibition exercee sur les neurones presynaptiques. Ainsi, 
s'expliquent les effets analgesiques de la morphine et 
des substances opioides. 

On peut dire que la douleur est utile et meme indis¬ 
pensable, car elle nous apprend a eviter les situations 
dangereuses. C'est avant tout un signal d’alarme qui met 
en jeu des reflexes de protection nous permettant de 
nous soustraire aux stimulus nocifs en reagissant de fapon 
appropriee. 

II ne faut pas confondre douleur et nociception. La noci¬ 
ception est le processus sensoriel a I'origine du message 
nerveux qui provoque la douleur, qui est une sensation 
consciente particuliere, desagreable. 
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Pathologie 


Types de douleurs 

II est important de reconnaitre les trois grands types de dou¬ 
leurs et leurs caracteristiques. 

Les douleurs par exces de nociception 

Frequences, el les sont souvent associees a des maladies chro- 
niques evolutives, au cours des traumatismes et en posto- 
peratoire. Elies signent la lesion d'un organe et cette lesion a 
pour message nerveux des stimulations somatiques (cutanees, 
osseuses, articulaires, musculaires) ou viscerales (pleurales, 
hepatiques, pancreatiques, digestives). 

La douleur est mecanique, diurne, maximum en fin de journee, 
calmee par le repos ou souvent encore, sourde, diffuse asso- 
ciee a une reaction inflammatoire (chaleur, rougeur, oedeme). 
L'examen neurologique est normal. 


Les douleurs neuropathiques (ou de desafferentation) 

Elies sont secondaires a une lesion du systeme nerveux central ou 
peripherique; cette lesion induitun message douloureux en I'absence 
de tout stimulus. Ces douleurs peuvent aussi etre la consequence 
dune inflammation (tumorale, post-chirurgicale, post-chimiothe- 
rapie, post-radiotherapie) ou consecutive a un traumatisme direct. 
La douleur est permanente a type de brulure ou elle est 
paroxystique a type de decharge electrique, souvent associee a 
des paresthesies. L'examen neurologique est anormal. 

Les douleurs idiopathiques et psychogenes 

Elies ne repondent pas a une systematisation physiologique 
ou anatomique meme si une cause organique sert de point de 
depart a la douleur. Leur realite est contestee, mais la loi oblige 
de les traiter puisqu'elles sont decrites comme des douleurs par 
les patients. 


A retenir "73 

■ La temperature est detectee par deux types de 
thermorecepteurs sensibles au froid ou au chaud, 
inegalement repartis a la surface du corps. Ces 
recepteurs peu sensibles sont des terminaisons 
libres de fibres nerveuses fines. Ils ont un com- 
portement tonique ou phasique en fonction de la 
temperature cutanee. 

■ La douleur est generee par des nocicepteurs 
qui sont des terminaisons nerveuses libres sen¬ 
sibles aux seuls stimulus mecaniques pour les 
mecano-nocicepteurs et sensibles aux stimu¬ 
lus mecaniques, thermiques, electriques ou 
chimiques pour les nocicepteurs polymodaux. 
Ces nocicepteurs sont presents dans la peau, 
les muscles, les articulations et la paroi des 
visceres. 

■ Les substances chimiques algogenes sont tres 
nombreuses et beaucoup d'entre elles sont gene- 
rees au cours des processus inflammatoires. 

■ La reponse aux stimulus nociceptifs evolue tou- 
jours en s'amplifiant et en devenant de plus en 
plus mal localisee. 

■ Les voies de transmission des informations 
thermiques et nociceptives jusqu'au cerveau corn- 
portent une succession de trois neurones. 

■ Les premiers neurones, peripheriques, innervent 
un territoire cutane defini, ou dermatome. Leurs 
corps cellulaires sont localises dans les ganglions 
spinaux (ou le ganglion de Gasser pour la face). 


Leurs axones, de petit calibre (fibres A5 ou C), 
apres avoir penetre dans la moelle spinale se ter- 
minent dans la corne dorsale. 

■ Les deuxiemes neurones medullaires croisent la 
ligne mediane au niveau segmentaire et forment 
le tractus spinothalamique qui chemine dans le 
cordon lateral de la moelle spinale. 

■ Une partie des fibres du tractus spinothala¬ 
mique rejoint le lemnisque median dans le tronc 
cerebral et se projette sur les neurones du noyau 
ventral posterieur lateral (VPL) du thalamus. Puis 
les troisiemes neurones transmettent les informa¬ 
tions sur les neurones du cortex somesthesique, 
situe derriere la scissure de Rolando. C'est la com- 
posante discriminative des deux sensibilites, avec 
une organisation somatotopique comme pour les 
informations tactiles. 

■ Une seconde partie des fibres du tractus spi¬ 
nothalamique est distribute sur les formations 
reticulees du tronc cerebral et du thalamus. Puis 
les troisiemes neurones transmettent les infor¬ 
mations sur toutes les structures cerebrales, y 
compris les structures vegetatives. Cette com- 
posante permet de mettre le cerveau en alerte 
face a des stimulus qui traduisent une situation 
potentiellement ou reellement dangereuse pour 
I'organisme. 

■ Les voies nociceptives presentent des particu- 
larites avec I'existence de deux types de neurones 
medullaires, les neurones specifiques et les neu¬ 
rones WDR au champ d'activation large, qui per 
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mettent d'expliquer la douleur referee, I'allodynie 
et surtout le controle medullaire des messages 
nociceptifs par les interneurones a enkephaline 
situes dans la couche II de Rexed de la come dor- 
sale de la moelle spinale. 

■ Le systeme d'analgesie endogene repose sur 
Taction des peptides opioi'des endogenes sur les 
recepteurs opioi'des pre- et postsynaptiques per- 
mettant de controler la transmission des messages 
nociceptifs au niveau medullaire. 

Sensibilite proprioceptive 

C’est la sensibilite mecanique profonde. El le fait inter¬ 
vene des mecanorecepteurs particuliers, les propriocep- 
teurs. 

Mecanorecepteurs proprioceptifs 

Leur fonction est de renseigner de fapon permanente et 
detaillee le systeme nerveux central sur la position spatiale 
des membres et des autres parties du corps — a I'exclusion 
de la position et des mouvements de la tete qui sont four- 
nies au systeme nerveux central par le systeme vestibulaire. 
Ils renseignent aussi sur la resistance rencontree lors de la 
realisation d'un mouvement. 

Ces propriocepteurs («sensibles a soi-meme») sont 
situes dans les muscles (fuseaux neuromusculaires), les 
tendons (organes tendineux de Golgi) et les articulations 
(recepteurs articulaires). 

Ce sont des mecanorecepteurs a seuil bas, done tres sen- 
sibles. Ils sont encapsules et a I'origine de fibres nerveuses de 
gros calibre, done conduisant rapidement les influx nerveux. 

Fuseaux neuromusculaires 

Les fuseaux neuromusculaires sont situes dans la quasi- 
totalite des muscles squelettiques scries. Ils sont formes par 
une capsule de tissu conjonctif qui entoure quatre a huit 
fibres musculaires specialises, les fibres intrafusales (a sac 
ou a chame), disposees parallelement aux fibres musculaires 
extrafusales. Ces fibres intrafusales peuvent se contracter 
sous la commande d'influx nerveux apportes par les moto- 
neurones y. Le recepteur, a adaptation pratiquement nulle, 
est situe a la partie centrale de chaque fibre intrafusale. II est 
forme par la terminaison annulo-spiralee d'une fibre sensi¬ 
tive du groupe la, de gros diametre (figure 2.18). 

Le role fondamental de ces propriocepteurs est de ren¬ 
seigner sur la longueur du muscle, e'est-a-dire sur son degre 



Figure 2.18 

Innervation d'un fuseau neuromusculaire. 

Un fuseau musculaire est constitue d'une capsule fusiforme de tissu 
conjonctif, en continuite avec le perimysium, entourant un groupe 
de huit a quinze fines fibres musculaires. On distingue les fibres 
dites intrafusales des autres fibres du muscle (ou fibres extrafusales). 
On distingue deux types de fibres intrafusales: certaines sont 
fusiformes et leurs noyaux sont regroupes au centre de la cellule 
(fibres a «sac nucleaire»); d'autres sont cylindriques et leurs 
noyaux sont disperses dans tout le cytoplasme (fibres a « chaine 
nucleaire»). Les fibres intrafusales sont innervees par des fibres 
nerveuses motrices efferentes de type y afin d'ajuster leur longueur 
en fonction de I'etat d'etirement du muscle. Celui-ci est detecte par 
les terminaisons nerveuses entourees en spirale. Ces fibres nerveuses 
entourent les fibres musculaires intrafusales et se regroupent en 
fibres nerveuses afferentes rejoignant la moelle spinale. 

(In: Stevens A„ Lowe). Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 

d'etirement. La densite des fuseaux varie selon les muscles. 
Ils sont tres peu nombreux dans les muscles des mouve¬ 
ments grossiers et tres nombreux dans les muscles extra- 
oculaires, les muscles intrinseques de la main et ceux du 
cou. Ceci traduit I'importance des mouvements oculaires 
precis, de la manipulation delicate des objets et d'un posi- 
tionnement exact de la tete. 

Organes tendineux de Golgi 

Les organes tendineux de Golgi sont des mecanorecep¬ 
teurs situes dans les tendons. Ils sont localises entre les 
fibres de collagene qui ferment les tendons. Ils renseignent 
le systeme nerveux central sur les changements de tension 
du muscle. Ils sont innerves par des fibres afferentes lb, de 
gros diametre, a conduction rapide. 

Recepteurs articulaires 

Les recepteurs articulaires sont des mecanorecepteurs a 
adaptation rapide situes dans les capsules des articulations 
ou autour d'elles, qui fournissent des informations sur la posi¬ 
tion des membres et sur les mouvements des articulations. 
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Destinations des informations 
proprioceptives 

Les pocentiels d'action generes a la suite de I'activation des 
propriocepteurs sont transmis par les fibres afferentes la 
et lb de gros calibre des neurones de premier ordre, done 
les corps cellulaires sont situes dans les ganglions spinaux 
situes sur la racine dorsale sensitive des nerfs spinaux. 

Une partie des fibres proprioceptives cheminent directe- 
ment dans le cordon dorsal de la moelle spinale, en restant 
du meme cote ou elles sont entrees, et constituent la voie 
des colonnes dorsales. Elies font relais dans les noyaux gra- 
cile et cuneiforme de Goll et Burdach, puis dans le noyau 
VPL du thalamus pour atteindre le cortex somesthesique. 
Cette voie permet au cerveau de prendre conscience de 
I'information proprioceptive, e’est-a-dire des angles formes 
par chacune des articulations, de I'amplitude, la direction et 
la vitesse des mouvements articulaires et aussi de la force 
musculaire necessaire au maintien d’une position. Ainsi, 
on comprend que la voie des colonnes dorsales permet 
de transmettre au cortex somesthesique les informations 
tactiles et les informations proprioceptives. 

Certaines fibres proprioceptives emettent, en entrant 
dans la moelle, des collaterals qui penetrent dans la corne 
dorsale et font synapse avec des motoneurones. Ce sont 
ces synapses qui sont mises en jeu dans de tres nombreux 
reflexes segmentaires qui jouent un role cle dans le maintien 
de la posture, comme le reflexe patellaire. 

Certaines fibres font synapse avec les neurones situes 
dans la couche VII de Rexed, qui ferment la colonne de 
Clarke entre C8 et L2. Les fibres de ces deuxiemes neurones 
ferment le tractus spinocerebelleux de Flechsig qui chemine 
dans la partie dorsale du cordon lateral de la moelle spinale, 
en restant du meme cote de I'axe median. Elles vehiculent 
les informations proprioceptives concernant la partie infe- 
rieure du tronc et les membres inferieurs jusqu'au cervelet. 
Les informations proprioceptives de la partie superieure du 
tronc et des membres superieurs sont vehiculees par I efais- 
ceau cuneocerebelleux present dans la moelle cervicale et 
forme par les fibres des neurones du noyau cuneiforme bul- 
baire de von Monakoff qui relaient les informations venant 
des propriocepteurs. Ces deux faisceaux permettent au cer¬ 


velet de controler que les ordres moteurs impliques dans la 
motricite volontaire sont correctement executes. 

On peut dire que les informations proprioceptives sont 
destinees soit au cerveau comme les autres informations 
somesthesiques pour permettre de prendre conscience 
de notre position dans I'espace, soit au cervelet pour 
permettre de corriger des erreurs d'execution des mouve¬ 
ments, soit aux motoneurones a de la moelle au niveau 
segmentaire pour maintenir la posture a travers les reflexes 
posturaux. 

A retenir J 

■ La proprioception repose sur la detection de 
stimulus mecaniques par des mecanorecepteurs 
particuliers encapsules, denommes propriocep¬ 
teurs, localises dans les muscles et les articulations. 

■ Les propriocepteurs localises dans les fuseaux neu- 
romusculaires renseignent sur la longueur du muscle, 
dans les organes tendineux de Golgi sur la tension 
musculaire et dans les capsules articulaires sur la posi¬ 
tion des membres et les mouvements articulaires. 

■ Les premiers neurones des voies propriocep¬ 
tives ont leurs corps cellulaires dans les ganglions 
spinaux. Apres etre entrees dans la moelle spinale, 
les fibres nerveuses de gros calibre peuvent : i) 
rejoindre la voie des colonnes dorsales et ainsi 
conduire les informations jusqu'au cortex somes¬ 
thesique, ce qui correspond a la proprioception 
consciente; ii) faire synapse dans la corne ventrale 
de la moelle spinale avec les motoneurones a des 
muscles impliques, et ainsi participer aux reflexes 
indispensables au maintien de la posture; iii) faire 
relais avec les neurones de la couche VII de Rexed, 
dont les fibres vont constituer le tractus spinoce¬ 
rebelleux pour les informations de la partie infe- 
rieure du corps et le faisceau cuneocerebelleux 
pour celles de la partie superieure du corps, qui se 
terminent dans le cervelet spinal et participent au 
controle de la motricite posturale et cinetique, ce 
qui correspond a la proprioception inconsciente. 
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2. Physiologie sensitive 


Sensibilite sensorielle 


La sensibilite sensorielle est fournie par les organes des sens 
et correspond a la vision, I'audition et I'equilibre, la gusta¬ 
tion et I'olfaction. 

Vision 


La vision repose sur les informations fournies par I'ceil, qui 
doit focaliser les images sur les recepteurs sensoriels situes 
dans la retine, grace a I'accommodation du systeme optique 
de I'ceil, puis transformer les stimulations lumineuses en 
influx nerveux, grace aux cellules de la retine. 


Anatomie de I'ceil et de ses annexes 

L'oeil est une sphere creuse de 2,5 cm de diametre, logee 
pour une grande partie dans I'orbite. 

Les trois tuniques du globe oculaire 

On distingue de I'exterieur vers I'interieur trois tuniques: la 
sclerotique (ou sclere), I'uvee et la retine (figure 2.19). 

La sclerotique , ou sclere 

C'est la tunique externe fibreuse (de scleros, «dur»), qui 
comprend une partie blanchatre et dure en arriere, sur 
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Figure 2.19 

Anatomie de l'oeil. Coupe sagittate. 

L'oeil est une structure spherique dont la paroi anterieure est transparente (cornee). Celle-ci fusionne a sa peripherie au niveau du limbe 
sclerocorneen avec une solide enveloppe fibreuse (la sclerotique) qui entoure la quasi-totalite du globe oculaire et sur laquelle viennent 
s'inserer les muscles oculomoteurs (muscles squelettiques extraoculaires). La choroi'de, qui siege dans le segment posterieur de I’ceil, comporte 
des vaisseaux sanguins, des cellules de soutien et des melanocytes. Elle se prolonge en avant avec les corps ciliaires puis I'iris. L'iris est une 
structure aplatie discoide, contenant du muscle lisse, et est creuse d'un orifice central (la pupille) qui permet le passage de la lumiere. 

Un epithelium specialise (epithelium pigmentaire) s'interpose entre la choroi'de et les couches photoreceptrices et nerveuses de l’oeil (la retine). 
L'ora serrata marque la limite anterieure de la retine sensorielle. Les axones des cellules ganglionnaires de la retine emergent a la face posterieure 
du globe oculaire pour former le nerf optique qui est entoure par une extension des meninges cerebrales et par du liquide cerebrospinal. 

La vascularisation arterielle de la retine se fait par I'artere centrale de la retine qui accompagne le nerf optique. 

Le cristallin, lentille biconvexe transparente, est suspendu par une serie de fins filaments emanant du corps ciliaire. Le corps ciliaire contient du 
muscle lisse dont le degre de contraction determine la forme du cristallin. 

Le globe oculaire est divise en trois chambres: la chambre anterieure, en avant de I'iris, la chambre posterieure derriere l'iris et le corps vitre 
derriere le cristallin. Les chambres anterieure et posterieure contiennent un liquide clair appele humeur aqueuse. Le corps vitre contient une 
matrice extracellulaire gelatineuse transparente. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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Partie I. Physiologie nerveuse 



lisses circulaires 
et radiees 


Figure 2.20 

Choroide, corps ciliaires et iris. Vue de face. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 


laquelle s'attachent les muscles moceurs de I'ceil (par 
exemple, le muscle droit lateral) et une partie transpa- 
rente a I'avant, la cornee. Cette derniere, epaisse de 1 mm, 
contient au niveau de son epithelium les terminaisons ner- 
veuses libres des fibres sensitives de la douleur qui assurent 
le reflexe du clignement de contact via la premiere branche 
du trijumeau. 

L'uvee 

C'est la tunique moyenne vasculaire pigmentee, qui 
assure I'irrigation de la retine. Elle est formee par la cho- 
roi'de en arriere, 1'iris a I’avant et les corps ciliaires. L'iris est 
un diaphragme pigmente perce au centre par la pupille 
et place devant le cristallin. II contient des fibres muscu- 
laires lisses a disposition radiale, formant le muscle dila- 
tateur irien externe, et des fibres a disposition circulaire, 
formant le sphincter irien interne (figure 2.20). Ce sont ces 
deux muscles lisses qui permettent de regler la taille de la 
pupille (ouverture plus ou moins grande). Les corps ciliaires 
comprennent les muscles ciliaires, qui ferment un anneau 
autour de l'iris, et les proces ciliaires, qui font saillie a la face 
interne du globe oculaire et sur lesquels s'attachent les 
fibres du ligament suspenseur du cristallin (figure 2.21). 

La re tine 

C'est la tunique nerveuse interne formee par I'epanouisse- 
ment du nerf optique. Elle tapisse route la paroi posterieure 
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Figure 2.21 

Corps ciliaires. 

(In : Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 
2 e edition. Paris : Elsevier; 2010.) 


de la cavite du globe oculaire jusqu'aux proces ciliaires. C'est 
elle qui contient les photorecepteurs qui assurent la vision. 


L'interieur du globe oculaire 

L'interieur du globe oculaire est un espace divise en deux 
cavites par le cristallin. 

La cavite posterieure 

Elle est situee en arriere du cristallin et contient le corps 
vitre, une substance gelatineuse transparente (figure 2.22). 

La cavite anterieure 

Elle est situee en avant du cristallin et se divise en un espace 
compris entre l'iris et la cornee, la chambre anterieure, et un 
espace compris entre l'iris et les ligaments suspenseurs, la 
chambre posterieure. 

Cette cavite contient I'humeur aqueuse qui nourrit le 
cristallin (figure 2.22). L'humeur aqueuse est elaboree par 
les cellules epitheliales qui recouvrent les proces ciliaires, 
circule dans la chambre posterieure, puis entre l'iris et le cris¬ 
tallin, traverse la pupille et va dans la chambre anterieure ou 
elle est drainee par le sinus veineux de la sclere (ancienne- 
ment« canal de Schlemm »). Elle est totalement renouvelee 
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2. Physiologie sensitive 



Focalisation des rayons lumineux sur la retine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris : Elsevier-Masson; 207 1.) 


routes les 90 minutes. C'est elle qui est responsable de la 
pression intraoculaire. 

Une augmentation de cette pression correspond au 
glaucome. Cette surpression entraine une compression du 
corps vitre, ce qui va entrainer a long terme une degenera¬ 
tion de la retine et la cecite. On difference les glaucomes a 
angle ferme par blocage pupillaire a la suite d’une avancee 
de I'iris et les glaucomes a angle ouvert (cent fois plus fre¬ 
quents, 90 % des glaucomes dans le monde occidental) due 
a une diminution de la resorption de I'humeur aqueuse, liee 
a I’age, ce qui conduit aussi a une surpression. 

Dans le glaucome a angle ouvert, I'iris et le trabeculum 
demeurent a distance I'un de I'autre; dans le glaucome par 
fermeture de Tangle, le trabeculum est sain, mais obstrue 
par I'iris qui est a son contact. 

Le crista 11 in 

C’est une lentille biconvexe beaucoup plus bombee en 
arriere qu'en avant, qui est suspendue aux corps ciliaires par 
des fibres zonulaires qui sont attachees a la capsule et fer¬ 
ment le ligament suspenseur du cristallin (figure 2.23). 

Ce cristallin comprend un corps elastique constitue 
de tissu conjonctif, entoure d'une capsule. II est done 
deformable, ce qui est tres important pour permettre 
I'accommodation. 

Ce cristallin est transparent. La cataracte correspond 
a une diminution de transparence du cristallin par pre- 



Figure 2.23 

Cristallin et ligament suspenseur. Vue de face. 

(In : Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


cipitation calcaire a la suite d’une mauvaise irrigation du 
cristallin. C'est une complication frequente du diabete 
sucre et de la senilite. Le traitement est alors chirurgical 
par enucleation sous-capsulaire et remplacement par un 
cristallin artificiel. 
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Partie I. Physiologie nerveuse 


Pathologie 


Uveite 

Une uveite est une inflammation de I'uvee plutot anterieure 
(iridocyclite), d’origine souvent indeterminee (infectieuse, para- 
sitaire, genetique...). L'oeil est rouge et douloureux avec une 
alteration de la vision pouvant, selon le type, entrainer la cecite. 

Myodesopsies 

Les myodesopsies appelees« corps flottants» du vitre sont dues 
a une transformation degenerative du corps vitre, frequente 
chez le patient myope. Elies se traduisent par un flottement de 
petits filaments ou de taches qui se deplacent dans le vitre. II 
s'agit d'un symptome benin, sans gravite, ne necessitant aucun 
traitement particulier. 

Glaucome 

Le glaucome est la deuxieme cause de cecite apres la cataracte. 
Pour les glaucomes a angle ouvert, certains facteurs de risque 
ont ete identifies: la prevalence augmente avec Page, les antece¬ 
dents familiaux et la myopie sont des facteurs predisposant, les 
sujets de race noire ont une prevalence quatre fois superieure. 
Pour les glaucomes par fermeture de Tangle, les principaux 
facteurs de risque sont I'age, le sexe feminin et I'origine asia- 
tique. Les glaucomes ne sont pas des maladies a proprement 
parler, mais la resultante de plusieurs facteurs de risque et il est 
habituellement convenu qu’il s’agit dune neuropathie optique 
progressive avec des alterations de la tete du nerf optique 
entrainant des anomalies du champ visuel. Si le nerf optique et/ 
ou le champ visuel est (sont) touche(s), on parle de glaucome 
par fermeture de Tangle. L'examen ophtalmologique est le plus 
a meme de les depister, en Tabsence d'un marqueur biologique 
ou d'imagerie unique. 


L'expression clinique dune crise aigue de glaucome par ferme¬ 
ture de Tangle se traduit par des signes generaux: une douleur 
intense d'un ceil (Taspect bilateral est exceptionnel), des vomis- 
sements, une prostration et des signes oculaires : baisse de 
Tacuite visuelle, l'oeil est rouge, presence d'un oedeme corneen 
et d'une semi-mydriase areflexique, l'oeil est dur a la palpation, la 
pression intraoculaire est tres elevee (> 50 mm Hg). 

Remarques: 

• une hypertonie oculaire n'est pas synonyme systematique- 
ment de glaucome; la prise de la tension oculaire est insuffi- 
sante car dans certains cas le glaucome ne s'accompagne pas 
de tension elevee de l’oeil; 

• le type de glaucome (a angle ouvert ou par fermeture de 
Tangle) fixe les contre-indications a certains medicaments; 
aucun medicament n’est formellement interdit dans les glau¬ 
comes a angle ouvert; tous les medicaments susceptibles de 
dilater la pupille (atropine, catecholamines, anticholinergiques) 
sont contre-indiques chez les sujets ayant une fermeture de 
Tangle (ou presentant le risque d’en developper), ainsi que 
d’autres medicaments comme les psychotropes, certains 
antigrippaux, les antiasthmatiques, les antiarythmiques ou les 
medicaments utilises en urologie. Des precautions (et non pas 
des contre-indications) s'imposent pour les corticosteroides au 
longcours. 

Cataracte 

La cataracte se traduit par une baisse progressive de Tacuite 
visuelle, affectant notamment la vision de loin. L'etape diagnos- 
tique clinique precise le type de cataracte (sous-capsulaire, cor- 
ticale...). Le seul traitement efficace est la chirurgie qui precede 
au remplacement du cristallin par un implant intraoculaire 
(cristallin artificiel). 


Les annexes protectrices 

Les annexes protectrices comprennent les paupieres 
superieures et inferieures et les larmes figure e2.1. 



Les paupieres sont revenues a I'interieur d'une couche 
muqueuse, la conjonctive palpebrale qui fait suite a la 
conjonctive oculaire qui recouvre la cornee. La paupiere est 
pourvue de fibres musculaires lisses et strides (releveur de la 
paupiere, orbiculaire...) et de cils sur le bord. 

Les glandes lacrymales sont des glandes en grappe, 
situees dans la partie superieure et externe de Torbite, qui 
deversent des larmes ( lacrima ) a la surface de la conjonc¬ 


tive par six a huit canaux excreteurs. Ces larmes ont pour 
role d'humidifier la face anterieure du globe oculaire et de 
permettre d’eliminer les petits debris. Elies sont collectees a 
Tangle interne de l'oeil, au niveau de la caroncule lacrymale, 
par deux points lacrymaux, qui sont les orifices des deux 
canaux lacrymaux qui se reunissent dans le sac lacrymal 
(12 X 4 a 8 mm) et communiquent avec les fosses nasales 
figure e2.2. 



L’innervation de ces glandes est double par des fibres para- 
sympathiques avec un relais dans le ganglion sphenopalatin 
et par des fibres sympathiques. La stimulation des deux sys- 
temes entraine une augmentation de la secretion lacrymale. 
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Figure e2.1 

Annexes de I'oeil. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Rlseuier-Masson ; 207 1.) 


Conduits lacrymaux Glande lacrymale 



Figure e2.2 

Appareil lacrymal. Les fleches indiquent la direction du flux des larmes. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Rlseuier-Masson; 2011.) 
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2. Physiologie sensitive 


Pathologie 


Chalazion 

Un chalazion est la consequence dune inflammation due a 
I'obstruction du conduit d'evacuation de la secretion dune 
glande sebacee de Meibomius. II se traduit cliniquement par 
une petite boule sur la paupiere, dont la taille peut evoluer 
et augmenter au cours des jours, avec rougeur, douleur, une 
sensation de chaleur au niveau de I'ceil et un gonflement pro- 
gressif de la paupiere superieure ou inferieure. 

Orgelet 

Un orgelet est une infection aigue du follicule pilo-sebace du 
cil, souvent induit par Staphylococcus aureus. 

Syndrome de Gougerot-Sjogren 

Le syndrome de Gougerot-Sjogren (ou syndrome sec) est 
une maladie systemique auto-immune, touchant speci- 
fiquement les glandes lacrymales et salivaires. Primitif ou 
secondaire a une autre maladie auto-immune comme le 
lupus erythemateux dissemine ou la polyarthrite rhuma- 
toi'de, il se manifeste au niveau de I'ceil par une secheresse de 
la cornee et de la conjonctive pouvant entrainer des ulcera¬ 
tions. Cette secheresse requiert I'usage de larmes artificielles. 


Les muscles oculomoteurs 

lls sont au nombre de six, comprenant quatre muscles 
droits (droit superieur et droit inferieur pour les mouve- 
ments verticaux; droit lateral et droit medial pour les mou- 
vements lateraux) et deux muscles obliques (oblique 
superieur et oblique inferieur pour les mouvements 
0 obliques) figure e2.3. Tous ces muscles repoivent une inner¬ 
vation par les nerfs oculomoteurs III, IV et VI. Leurs unites 
motrices sont de petite taille, ce qui permet des mouve¬ 
ments precis et rapides. 



Structure de la retine 
et des recepteurs visuels 

Structure de la retine 

C'est le revetement interne de I'ceil qui est sensible a la 
lumiere grace aux photorecepteurs. 

Sur le plan macroscoplque 

On peut distinguer deux regions particulieres (figure 2.22) : 


• la tache jaune, ou macula lutea, qui forme une depres¬ 
sion au pole posterieur juste dans I'axe visuel de I'ceil. C'est 
la zone de sensibilite maximale avec, au centre, la fovea cen¬ 
tralis, region depourvue de batonnets et tres riche en cones, 
qui presente la meilleure resolution; 

• le point aveugle, ou papille optique, insensible aux radia¬ 
tions lumineuses, car depourvu de tout photorecepteur. II est 
legerement decale par rapport a la macula du cote nasal et 
correspond a la zone ou routes les fibres optiques de la retine 
convergent et sortent de I'oeil pour former le nerf optique. 

Sur le plan histologique 

La retine est formee de I'exterieur vers I'interieur de I'ceil, 
par trois couches de cellules, qui sont situees juste sous une 
couche de cellules pigmentaires (figure 2.24). Ces dernieres 
sont des cellules epitheliales chargees de pigments mela- 
niques noirs qui arretent les rayons lumineux en les absorbant 
et dont les prolongements s'insinuent entre les photorecep¬ 
teurs de la retine, pour empecher route diffusion de la lumiere 
qui perturberait I'image visuelle. Ces cellules permettent aussi 
de regenerer le photopigment des cellules receptrices. 

La premiere couche est constituee par des cellules recep¬ 
trices sensibles a la lumiere. Ces cellules ont un segment 
externe qui contient les recepteurs visuels formant des 
cones ou des batonnets et un segment interne qui contient 
le noyau et les differents organites (mitochondries...). 
Ces cellules font synapse avec les cellules bipolaires sous- 
jacentes, en liberant du glutamate. 

La deuxieme couche est celle des cellules bipolaires, 
constituee de cellules qui font synapse avec les cellules 
ganglionnaires sous-jacentes. On peut remarquer que, dans 
cette couche, on trouve aussi les noyaux de cellules disso¬ 
ciation : les cellules horizontales qui relient plusieurs cellules 
receptrices entre elles, et les cellules amacrines qui relient 
les cellules ganglionnaires entre elles. 

La troisieme couche est celle des cellules ganglionnaires 
qui contient les corps cellulaires de cellules qui sont beau- 
coup moins nombreuses que les cellules bipolaires, ce qui 
signifie qu'il existe une convergence tres importante dans 
la retine (1 million pour 100 a 150 millions de photorecep¬ 
teurs). Les axones de ces cellules, qui ne sont pas myelinises, 
quittent I'oeil pour former le nerf optique ou ils sont alors 
myelinises. 

Le decollement de la retine correspond a la separation 
des couches de la retine de 1'epithelium. Or les cellules 
receptrices sont nourries en majeure partie par le plexus 
capillaire de la choroi'de — alors que les autres cellules sont 
irriguees par les vaisseaux retiniens — : il va done y avoir 
degenerescence des cellules receptrices si on ne recolle pas 
la retine rapidement. 
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Figure e2.3 

Muscles squelettiques oculaires extrinseques: les muscles oculomoteurs. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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Structure histologique des connexions retiniennes. 


Pathologie 


DMLA 

La degenerescence maculaire liee a Page, ou DMLA, est une 
maladie degenerative de la retine due au vieillissement trap 
rapide de la macula. Elle entraine une perte progressive de la 
vision centrale, sans alterer la vision peripherique. On distingue: 

• une forme seche (ou forme atrophique), caracterisee par 
une atrophie et un vieillissement de la macula qui est progressi- 
vement remplacee par du tissu cicatriciel; 

• une forme humide (ou forme exsudative), qui correspond a 
I'apparition de neovaisseaux choroidiens responsables d’exsu- 
dats et d'hemorragies du fond d’oeil; cette derniere forme de 
DMLA est moins frequente (20 %). 

Les symptomes apparaissent de faqon variable en fonction de 
la gravite de la maladie : diminution de I'acuite visuelle, vision 


centrale de plus en plus floue, alteration de la perception des 
couleurs, distorsion des lignes droites et, a un stade plus avance, 
apparition dune tache sombre (scotome) au centre du champ 
visuel et baisse brutale de I'acuite visuelle. 

Decollement de retine 

Le decollement de retine est plus frequent chez le myope. II 
peut etre primitif ou secondaire (traumatisme oculaire, retinite 
hypertensive ou diabetique) et survient plutot entre 45 et 60 
ans. II est indolore et s'exprime le plus souvent d'abord par la 
vision d'eclairs, puis d'un voile rouge et plus tardivement par un 
effondrement de I'acuite visuelle centrale. II s'agit d'une urgence 
ophtalmologique, dont le traitement preventif repose sur la 
photocoagulation au laser. Le traitement d'une dechirure ave- 
ree est chirurgical. 
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Structure des recepteurs visuels 

Les recepteurs sont de deux types differents, les batonnets et 
les cdnes des cellules receptrices. Les cones sont peu nombreux, 
6 a 8 millions, et sont surtout distribues au centre de la retine, 
pres de la fovea. Les batonnets sont nombreux, 120 a 130 mil¬ 
lions, et sont surtout distribues en peripherie (figure 2.25). 

Les cones et les batonnets ont la meme structure de base 
(figure 2.26). Pour les batonnets, ce sont de vrais disques deta¬ 
ches de la membrane cellulaire, empiles les uns sur les autres 
dans le segment externe des cellules receptrices, alors que dans 
les cones ce sont des invaginations de la membrane, repliees 
de multiples fois et ressemblant a des disques. Dans les deux 


Densite Tache 

cellulaire aveugle 



Degres autour du centre optique 

Figure 2.25 

Distribution des cones et des batonnets. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 



Structure des cellules receptrices retiniennes. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


cas, le photopigment (substance photosensible sur laquelle 
agit la lumiere) est localise dans la membrane de ce segment. 

Le photopigment est une molecule composee de I'opsine, 
une proteine a sept domaines transmembranaires, sur laquelle 
est fixe le 11 -c/s-retinal (ou retinene), qui est I'aldehyde du 
retinol ou vitamine A (figure 2.27). Ce retinene est dispose 
parallelement a la surface de la membrane des disques ou 
des pseudo-disques. Les batonnets n'ont qu'un seul type de 
photopigment, la rhodopsine ou pourpre visuel. Son opsine 
est la scotopsine qui presente un spectre d'absorption super- 
posable a la courbe de visibilite crepusculaire (ou scotopique) 
avec un maximum d'absorption a une longueur d’onde de 510 
nm. Les cones ont trois types de photopigment qui different 
par la structure de leur opsine (difference de quelques acides 
amines entre elles et avec celle qui existe dans les batonnets); 
on distingue done trois types differents de cones en fonction 
du maximum de leur spectre d'absorption de la lumiere : 
bleu a 445 nm, vert a 535 nm, rouge a 570 nm, avec un large 
recouvrement entre les spectres d'absorption des differents 
pigments. Ces trois types de cones correspondent aux trois 
couleurs primaires pour la lumiere et sont utilises pour la vision 
des couleurs lorsque leclairement est important, done pour la 
vision de jour (ou photopique), qui presente un spectre dont le 
maximum est situe a 560 nm (figures 2.28 et 2.29). 

Differences fonctionnelles entre cones 
et batonnets 

Les batonnets contiennent beaucoup plus de photopigment 
que les cones, ils ont done un seuil d'activation bas. Ms sont 
sensibles et bien adaptes a la vision en faible eclairement, 
ou vision scotopique. Ils sont beaucoup plus nombreux et 
il existe une convergence de nombreux batonnets sur une 
seule cellule bipolaire, ce qui explique qu’ils ne peuvent pas 
donner une image precise. Ils ne peuvent pas coder pour les 
couleurs. Enfin, ils ne fonctionnent pas en lumiere intense 
done pendant la vision photopique, car la rhodopsine n'arrive 
pas a etre regeneree assez rapidement dans ces conditions. 

A I'oppose, les cones ont peu de photopigment et done 
un seuil d'activation par la lumiere beaucoup plus eleve et ils 
ne peuvent done pas fonctionner en eclairement faible, au 
crepuscule. En revanche, leur fonctionnement est optimal en 
lumiere du jour, done en vision photopique. Ils fournissent 
des images de haute resolution car seuls quelques cones 
convergent sur une cellule bipolaire et meme, dans la fovea, 
un cone transmet a une seule cellule bipolaire. Les cones ont 
done une excellente resolution spatiale mais aussi temporelle 
en cas de stimulations repetees, car les pigments arrivent a 
etre regeneres suffisamment rapidement dans ce cas. Enfin, 
les cones sont a I’origine de la perception des couleurs. 
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Figure 2.27 

Detail d'un photopigment d'un batonnet. 

A gauche, coupe transversale de la membrane d'un disque dans un batonnet. Photopigment = opsine + 11 cis -retinal (R). A droite, structure du 
11 cis- retinal. En pointille est represente le 11 trans-re tinal. 



Batonnets 


400 450 500 550 600 650 700 

Longueur d’onde (nanometres) 

Figure 2.28 

Seuils de reponse des quatre types de recepteurs. 

Plus la courbe est deplacee vers le bas, plus le recepteur est sensible 
pour la longueur d'onde consideree. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a i'expioration fonctionnelle. 

T‘ edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011) 

On peut dire en resume que I'ceil est un organe sensoriei 
compose de batonnets, a faible performance mais a grande 
sensibilite fonctionnant avec un apport faible de lumiere, 
et de cones, a tres haute performance (couleur, acuite) mais 
a faible sensibilite, necessitant un apport considerable de 
lumiere pour fonctionner. 

Les troubles de la vision 

La perte de la vision crepusculaire, ou hemeralopie, est liee 
a une insuffisance de regeneration de la rhodopsine. Elle est 
souvent due a une carence en vitamine A. 

Les troubles de la vision des couleurs correspondent au 
daltonisme. On peut facilement les detecter par les tableaux 


Coefficient de visibilite (V^) Courbe de visibilite 



400 500 600 700 

Longueur d’onde (nm) 

Figure 2.29 

Courbes de visibilites photopique et scotopique. 

pseudo-isochromatiques d'lshihara, ou des lettres et chiffres 
sont composes au sein d'une multitude de points colores. 



• monochromasies, ou daltonisme total, caracterisees par 
un deficit fonctionnel total de I'ensemble des cones. Ainsi, 
il n'existe qu'une vision en noir et blanc scotopique. Au 
crepuscule, la vue est normale. Mais en plein jour, I’acuite 
visuelle est reduite au 1/100 et il existe un tremblement 
en pendule de I'ceil, ou nystagmus, puisque la fixation est 
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Figure e2.4 

Disques d'lshihara pour I'exploration des dyschromatopsies. 

En haut, un sujet normal voit un «16 » a gauche et un « 35 » a droire. En bas, le « 5 » normalement visible a gauche devient un «2 » chez 
certains dyschromates et le « 8 » a droite devient un « 3 » chez d'autres. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophyslologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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impossible. Ces individus supporcent tres mal la lumiere du 
jour et doivent porter en permanence des lunettes noires; 
• les dichromasies, ou la definition des couleurs de I'espace 
repose sur la reconnaissance de deux couleurs seulement. 
On difference la confusion du rouge et la confusion du vert, 
en raison d'un deficit partiel ou complet de la sensibilite pour 
le rouge (proto-anomalie ou proto-anopie) ou en raison 
d'un deficit partiel ou complet de la sensibilite pour le vert 
(deutero-anomalie et deutero-anopie). Ces deux anomalies 
sont des troubles tres frequents de la vision des couleurs, de 
transmission recessive par le chromosome X, qui touchent 
8 % des hommes et 0,4 % des femmes. La confusion du jaune 
et du bleu est tres rare (tritanomalie et tritanopie). 

Phenomenes optiques au cours 
de la vision 

L'ceil peut etre compare a une chambre photographique 
avec la retine comme surface sensible, I'iris comme 
diaphragme et le cristallin comme objectif. La vision cor- 
recte necessite que I'image se forme sur la retine ce qui rend 
indispensable I’accommodation visuelle, accommodation a 
la lumiere et accommodation a la distance, qui routes deux 
dependent de la musculature lisse de l'ceil. 

L'accommodation a la lumiere 

C'est la plus ou moins grande ouverture du diaphragme, 
done de I'iris, afin de limiter I'intensite lumineuse qui 


penetre dans I'oeil. Cette ouverture est controlee par le 
tonus respectif des deux muscles lisses qui composent I'iris, 
le sphincter irien a fibres circulaires innervees par le para- 
sympathique et le dilatateur irien a fibres radiales innervees 
par le sympathique (figure 230). 

Le sphincter irien est innerve par le parasympathique a 
partir du noyau visceral du nerf oculomoteur (ancienne- 
ment « noyau pupillaire d'Edinger-Westphal»). Le premier 
neurone chemine dans le nerf oculomoteur (III), puis gagne 
le ganglion ophtalmique ou ciliaire, ou il fait synapse avec le 
second neurone qui forme le nerf ciliaire court et transmet 
I'information aux fibres circulaires du sphincter irien. Done 
route stimulation parasympathique entraine une constric¬ 
tion de la pupille, ou myosis (fermeture du diaphragme). 
L'acetylcholine et la pilocarpine qui sont deux substances 
parasympathomimetiques produisent le meme effet. 

Le dilatateur irien est innerve par le sympathique a partir 
du centre ciliospinal de la moelle cervicale (C8-T1). Le pre¬ 
mier neurone fait relais dans le ganglion cervical superieur 
avec le second neurone qui constitue le nerf ciliaire long, qui 
emprunte la branche ophtalmique du trijumeau (V) afin 
d'innerver les fibres radiales du dilatateur irien. Done route 
stimulation du sympathique entraine une dilatation de la 
pupille, ou mydriase (ouverture du diaphragme). L'adrenaline 
qui est un sympathomimetique entraine une mydriase 
active. C'est ce qui est utilise en ophtalmologie pour faire un 
fond d'oeil afin d’observer la retine. On pourrait egalement 
obtenir une mydriase passive avec I'atropine qui est un para- 
sympatholytique (inhibition du parasympathique). 
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Figure 2.30 

Innervation sympathique et parasympathique de I'iris. 
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Pathologie 


Mydriase 

La mydriase petit etre induite par un medicament (atropine, 
adrenaline, antihistaminique, antidepresseurs tricycliques), 
une drogue (LSD, cocaine, ecstasy) ou une pathologie (hypo¬ 
tension, hypoxie, etc.). 

Myosis 

Le myosis peut etre provoque par un medicament comme la 
pilocarpine et les opioi'des. 


D'un point de vue physiologique, la mise en oeuvre se 
fait par voie reflexe et depend uniquement de I'intensite 
de la lumiere qui frappe la retine. En effet, il existe a la sur¬ 
face de la retine, des cellules dont les fibres dites pupillaires 
gagnent les tubercules quadrijumeaux anterieurs (ou colli¬ 
culus superieurs), ou elles sont relayees pour que I'informa- 
tion atteigne le noyau pupillaire et le centre ciliospinal. La 
reaction a la lumiere se fait en continu et toujours simulta- 
nement pour les deux pupilles: elle est dite consensuelle, 
meme si la lumiere ne penetre qu'un seul oeil. Ainsi, I'ouver- 
ture du diaphragme est en permanence adaptee a la quan- 
tite de lumiere presente. 


L'accommodation a la distance 

II s'agit de former des images nettes sur la retine, en modi- 
fiant les courbures du cristallin, done de la lentille au moyen 
de la tension exerce par le ligament suspenseur. C'est I'ac- 
commodation du cristallin (figure 2.31). 

Au repos, les images des objets situes a 1'infini sont nettes 
sans aucune accommodation. L'oeil normal voit les objets 
de faqon nette jusqu'a un point situe a 6,5 m, c'est le punc- 
tum remotum. 

Les objets situes plus pres ne pourront etre vus nets 
qu'apres accommodation du cristallin, done modification 
de la courbure des faces du cristallin sous I'influence des 
muscles ciliaires. En effet, la contraction des muscles ciliaires 
(apres stimulation parasympathique a partir du noyau 
pupillaire) entraine le rapprochement des bords des corps 
ciliaires et le relachement des ligaments suspenseurs, ce 
qui diminue la tension exercee sur le cristallin; alors, la face 
anterieure se bombe sous I'effet de son elasticite naturelle; 
en meme temps, la stimulation parasympathique ferme 
la pupille afin d'augmenter la profondeur du champ. L'oeil 
normal est capable de realiser cette accommodation, avec 
des limites, la convexite ne pouvant pas augmenter inde- 
finiment. La distance minimum de vision distincte definie 
par le punctum proximum varie avec lage. Elle est de 10 cm 
a 20 ans, de 20 cm a 40 ans et de 100 cm a 60 ans. 


Accommodation de l'oeil 
pour la vision de loin 

Le muscle ciliaire est relache, 
les ligaments suspenseurs 
sont tendus et le 
cristallin est aplati 


Vues anterieures 


Vues laterales 



Corps ciliaire relache 
Ligaments suspenseurs tendus 
Iris 


Cristallin pour la vision de loin 



Figure 2.31 

Accommodation a la distance: action du muscle ciliaire sur la forme du cristallin. 

En haut: vision de loin. En bas: vision de pres. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Rlseuier-Masson; 207 1.) 
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E 


Les pathologies liees a un defaut de formation des 
images sur la retine sont: 

• la presbytie, liee a un defaut d'accommodation par perte 
d'elasticite, liee a I'age; elle necessite le port de lunettes; 

• I'hypermetropie, qui correspond a un punctum proxi- 
mum trop eleve; on a done des images floues des objets 
situes a proximite et une image nette des objets lointains 
figure e2.5; 



• la myopie, qui correspond a un punctum remotum trop 
faible; les objets situes a I'infini ne peuvent etre perqus nets; 
en revanche, la vision de pres est correcte; figure e2.6 



• I'astigmatisme, qui correspond a une image non ponctuelle, 
car tous les meridiens n'ont pas le meme rayon de courbure. 


L'information visuelle 

Stimulus efficaces 

Les stimulus efficaces capables d'entrainer des sensations 
visuelles sont des ondes electromagnetiques dont les 
longueurs d'onde sont comprises entre 400 et 700 nm. 
Entre ces valeurs, la sensibilite de la reponse depend des 
recepteurs mis en jeu. Les courbes de visibilite scotopique 
et photopique montrent une difference de spectre qui est 
due au fait que ce ne sont pas les memes recepteurs qui 
fonctionnent dans les deux types de vision (cf. figure 2.29). 

Dans tous les cas, le photon lumineux est absorbe par le 
pigment du recepteur, ce qui modifie la configuration du reti- 
nene qui passe de la forme 11 -c/s a la forme 11-trans, entrai- 
nant sa separation immediate de I'opsine, qui change alors de 
conformation. Le retinene-trans diffuse dans la cellule et est 
capte par les cellules pigmentaires epitheliales pour etre recon¬ 
vert! en forme cis sous Faction dune isomerase. La vitesse de 
regeneration du pigment n'est pas suffisante pour regenerer 
tout le pigment transforme dans les batonnets en periode 
photopique, alors qu'elle I’est pour les cones. Ceci explique les 
differences d'adaptation visuelle a la luminosite et a I'obscurite. 

Quand leclairement ambiant devient faible, en vision cre- 
pusculaire ou lorsque le sujet passe de la lumiere a un milieu 
sombre, il faut un temps d'adaptation a I'obscurite. Les cones 


s'adaptent tres vite, mais ils sont peu sensibles, a I'oppose 
des batonnets qui sont tres sensibles, mais s'adaptent lente- 
ment. II faut done un delai d’environ 10 a 20 minutes dans 
I'obscurite, pour que la vision par les batonnets devienne 
efficace, alors que la vision par les cones est completement 
inefficace. Ce delai est done necessaire pour augmenter la 
sensibilite de la retine, en changeant de systeme detecteur. 

Lors d'un eclairement intense, la sensibilite visuelle dimi- 
nue tres vite, en 5 minutes, car elle repose sur la vision avec 
les cones. En effet, la rhodopsine des batonnets est degradee 
rapidement et n'arrive pas a etre regeneree a temps pour que 
les batonnets fonctionnent. Seuls les cones, dont la vitesse 
de renouvellement du pigment est suffisante sont actifs. 

Phenomene de transduction 

Les premieres etapes se deroulent dans le segment externe 
des cellules receptrices. A I'obscurite, ces cellules ont une dif¬ 
ference de potentiel transmembranaire de - 40 mV, ce qui 
est assez bas. En effet, il existe dans les batonnets et les cones 
un courant entrant d'ions Na + , qui est le courant d'obscurite, 
ou dark current, responsable de cette valeur du potentiel des 
recepteurs. II est lie a I'existence dans le segment externe de 
canaux Na + ouverts, canaux dont I'ouverture est dependante 
de la concentration de la cellule en GMPc. Ce courant repose 
sur I'activite de la Na + /K + -ATPase qui maintient lequilibre 
ionique et rejette le Na + qui entre en permanence. A I'obscu- 
rite, la concentration elevee en GMPc est responsable d'une 
depolarisation continue de la cellule, ce qui entraine une libe¬ 
ration continue de glutamate au niveau synaptique. 

Lors d'une excitation lumineuse, la fixation des photons 
par le pigment entraine une modification de la conforma¬ 
tion de I'opsine, qui active alors la transducine, une proteine 
G localisee elle aussi dans la membrane, qui active a son 
tour une phosphodiesterase voisine qui hydrolyse le GMPc 
en 5'GMP (figure 2.32). La diminution de la concentration 
intracellulaire de GMPc entraine la fermeture des canaux 
Na + , ce qui fait disparaitre le courant d'obscurite et pro- 
voque une hyperpolarisation de la cellule (ddp = - 60 mV 
a - 80 mV). L'amplitude de la reponse est proportionnelle a 
I'intensite du signal lumineux. 

C'est le seul cas parmi tous les recepteurs connus qui 
fonctionne ainsi: la stimulation du recepteur se traduit par 
une diminution de la liberation du glutamate. 

La cascade enzymatique a permis d'amplifier beaucoup 
I'effet initial et de transformer lenergie photonique tres faible 
en une energie chimique capable d'exciter un recepteur, en 
fermant de nombreux canaux Na + . Ceci explique que le 
seuil de sensibilite visuelle soit aussi bas, puisque seulement 
quelques photons sont capables d'activer la voie sensorielle. 
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Figure e2.5 

Hypermetropie. 

A. Foyer image F' de I'oeil hypermetrope. B. Correction optique par verre de I'oeil hypermetrope. 

(In: College des Ophtalmologistes Universitaires de France (COUF). Ophtalmologie. 2 e edition. Paris: Elsevier-Masson; 2013.) 




Figure e2.6 
Myopie. 

A. Foyer image F' de I'oeil myope. B. Correction optique par verre de I'oeil myope. 

(In: College des Ophtalmologistes Uniuersitaires de France (COUF). Ophtalmologie. 2" edition. Paris: Elsevier-Masson; 2013.) 
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Figure 2.32 

Phenomene de transduction. 

A. Transformations induites par I'arrivee d'un photon sur le batonnet. B. Pouvoir multiplicateur des reactions. Les nombres indiquent le facteur 
multiplicateur a chaque etape. C. Mecanisme de repolarisation du photorecepteur a I'arret de la lumiere. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neumphysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Ce processus prend coutefois un certain temps, surtout au 
niveau de la regeneration du pigment, ce qui explique que la 
frequence de fusionnement soit aussi faible (40 ms). 

L'adaptation a la lumiere est possible parce que les canaux 
Na + ne sont pas totalement selectifs et qu'ils laissent passer un 
ion Ca 2+ pour sept ions Na + . Or la concentration intracellu- 
laire de GMPc depend egalement de I'activite de la guanylate 
cyclase, qui est freinee par le Ca 2+ . Lors dune illumination bru- 


tale, on est d'abord aveugle, puis il y a adaptation. Au debut de 
1'illumination, tous les canaux Na + GMPc-dependants se fer¬ 
ment et la cellule s'hyperpolarise au maximum, puis on observe 
une depolarisation lente spontanee, meme si la lumiere reste 
vive. En effet, la fermeture des canaux Na + entraine le blocage 
de I'entree des ions Na + mais aussi celle des ions Ca 2+ , ce qui 
entraine une diminution de la concentration intracellulaire 
en Ca 2+ , levant I'inhibition exercee par le Ca 2+ sur la guanylate 
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cyclase ec done ceci entraine une augmentation du GMPc qui 
ouvre alors les canaux Na + et explique la depolarisation lente 
de la cellule qui redevient excitable. 

Codage de Pinformation dans la retine 

C'est le resultat de Faction des trois types de cellules pre- 
sentes: 

• la reponse de la cellule receptrice a cone ou a batonnet 
se traduit par une diminution de liberation de glutamate 
au niveau de la synapse avec la cellule bipolaire (potentiel 
de recepteur gradue); 

• la reponse de la cellule bipolaire depend des recepteurs 
quelle exprime : certaines cellules sont excitees, d'autres 
sont inhibees par le glutamate. Mais il n'apparait jamais de 
potentiel d’action dans ces cellules, la conduction de I'infor- 
mation se fait sous forme de potentiel electrique gradue; 

• la reponse de la cellule ganglionnaire se traduit par 
une augmentation ou une diminution de la frequence de 
decharge des potentiels d’action. En effet, ces cellules gan- 
glionnaires ne sont jamais silencieuses, meme a I'obscurite. 

Chaque cellule ganglionnaire est en fait reliee a un champ 
recepteur via une cellule bipolaire qui integre les signaux pro- 
venant d'un groupe de photorecepteurs, e'est-a-dire dune 


petite partie de la retine. Ces champs recepteurs ont deux 
caracteristiques principales. D'abord, ils sont circulaires, de 
tres petite taille a proximite de la fovea, avec seulement un 
ou quelques photorecepteurs associes a chaque cellule gan¬ 
glionnaire, ce qui explique qua ce niveau I'acuite visuelle est 
tres grande, et de plus grande taille en peripherie de la retine, 
avec de nombreux photorecepteurs qui convergent sur une 
cellule ganglionnaire, ce qui explique que I'acuite visuelle est 
faible a ce niveau. En second lieu, ces champs recepteurs 
comportent deux cercles concentriques : un centre et une 
peripherie. On distingue deux types de cellules ganglion- 
naires, les unes a centre on et a peripherie offe t les autres au 
contraire a centre offe t a peripherie on (figure 2.33). Dans le 
cas de la cellule a centre on, la cellule ganglionnaire repond 
intensement quand la lumiere la plus intense est au centre, 
alors qu’elle est inhibee et stoppe route emission de poten¬ 
tiels d'action si leclairage le plus intense est en peripherie. Les 
autres cellules a centre off e t a peripherie on fonctionnent 
de fapon opposee aux premieres. L'interet d’un tel systeme 
on-off reside dans I'inhibition laterale, qui les fait fonction- 
ner en contraste et augmente la nettete des stimulus. On 
peut done dire que la retine utilise les contrastes plutot que 
I'intensite absolue de la lumiere pour reconnaitre les objets. 



Figure 2.33 

Reponse caracteristique des cellules ganglionnaires a centre « on » et a centre « off». 

La reponse des differents types de cellules ganglionnaires est indiquee a cote de la representation schematique du champ recepteur. Elle est 
mesuree par I’enregistrement extracellulaire de leurs potentiels d'action. 

A. Lorsque le champ recepteur associe a une cellule ganglionnaire a centre « on » est illumine a la fois au centre et en peripherie, la cellule 
ganglionnaire ne repond pas (en haut). Elle repond par une generation de potentiels d'action lorsque son champ recepteur est illumine au 
centre et n'est pas illumine en peripherie (au milieu). Son activite est au contraire inhibee lorsque son champ recepteur n'est pas illumine au 
centre mais est illumine en peripherie (en bas). B. C'est I'inverse avec une cellule ganglionnaire a centre « off». 
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Et le grand avancage de ce systeme esc de permetcre d'avoir 
une meilleure detection des stimulus faibles. 

En realite, il existe quatre types de cellules ganglionnaires 
qui ne transmettent pas les memes informations: 

• les cellules R qui sont les plus nombreuses (80 %) et sont 
localisees surtout dans la retine foveale, jouent un role dans la 
vision a haute resolution spatiale et sont sensibles aux couleurs; 

• les cellules M, surtout localisees dans les regions periphe- 
riques de la retine, sont sensibles au mouvement et ont un 
role dans la vision peu precise des formes; 

• les cellules non P non M jouent un role dans la vision des 
couleurs; 

• les cellules W jouent un role dans la coordination des 
mouvements des yeux et de la tete. 

Voies optiques 

Le nerf optique et les champs visuels 

II faut bien distinguer le champ visuel (droit ou gauche) et le 
champ retinien de chaque oeil (nasal ou temporal) (figure 234). 



Figure 2.34 

Champs visuels monoculaire et binoculaire. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


Les informations issues de la retine sont transmises au 
cerveau par le nerf optique qui est constitue par les axones 
des cellules ganglionnaires de chaque retine. Les deux 
nerfs optiques quittent les yeux au niveau des disques 
optiques, ou points aveugles, et se reunissent pour former 
le chiasma optique a la base du cerveau, juste en avant de 
I'hypophyse. A ce niveau, on a une decussation partielle, 
puisque les axones provenant de la retine nasale passent 
d'un cote a I'autre, alors que les axones de la retine tem- 
porale restent du meme cote. Ensuite, ces axones ferment 
les tractus optiques qui se projettent vers les centres 
superieurs. On voit done bien que les informations de 
la partie gauche du champ visuel (perpues par la retine 
nasale gauche et la retine temporale droite) aboutissent a 
la partie droite du cerveau et vice versa (figure 2.35). 

En fait, les deux yeux ont des visions un peu differentes 
des objets situes dans la partie centrale du champ visuel et 
e'est a partir de ces deux vues que le cerveau va creer les 
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Figure 2.35 

Les nerfs optiques et leurs trajets. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 
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representations tridimensionnelles des objets. C'est done 
cette vision binoculaire qui permet la perception de pro- 
fondeur et depaisseur. Les objets qui ne sont que dans le 
champ visuel d'un ceil sont dans la zone monoculaire et ne 
sont vus qu'en deux dimensions (figure 2.34). 

Les projections des fibres du nerf optique 

La majorite des fibres (90 %) se terminent dans les corps 
genicules lateraux du thalamus, ou el les font synapses 
avec differents neurones qui conduisent I'information 
jusque dans le cortex visuel occipital. Chaque corps 
genicule lateral comprend six couches principales de 
neurones: deux couches ventrales internes de neurones 
magnocellulaires qui reqoivent les fibres des cellules gan- 
glionnaires M et quatre couches externes de neurones 
parvocellulaires qui reqoivent les fibres des cellules gan- 
glionnaires P. De plus, sur la partie ventrale de routes les 
couches, on trouve une couche coniocellulaire, compo- 
see de routes petites cellules qui reqoivent les fibres des 
cellules ganglionnaires non M non P. On a done trois 
types de cellules differentes dans chaque corps genicule 
lateral, qui vont etre a I'origine de trois voies parallels 
de transmission des informations visuelles (figure 2.36). 
Dans chaque couche de chaque corps genicule lateral, 
il existe une organisation retinotopique identique (done 
superposee): chaque point de I'espace retinien est trans- 



Figure 2.36 

Transmission des informations visuelles par trois voies paralleles 
et independantes a partir des corps genicules lateraux (CCL) du 
thalamus. 


mis a un point precis du corps genicule lateral. Ensuite, 
les axones des cellules des corps genicules lateraux fer¬ 
ment les radiations optiques qui aboutissent dans I’aire 
striee 17 de Brodmann, ou cortex visuel primaire, situe de 
part et d'autre de la scissure calcarine. Cette aire visuel le 
se caracterise, comme tous les cortex sensitifs, par une 
couche IV granulaire tres importante. 

Les 10 % des fibres issues des cellules ganglionnaires 
W se terminent dans les tubercules quadrijumeaux ante- 
rieurs (ou colliculus superieurs). Ces afferences jouent un 
role important dans le controle du mouvement des yeux 
(saccades ou mouvements brusques lorsque le regard 
passe d'un objet a un autre et qu'il faut le positionner sur 
la fovea centralis ) et dans les mouvements conjugues de la 
tete et des yeux. La majorite des fibres des tubercules qua¬ 
drijumeaux anterieurs se projettent en effet sur les nerfs 
oculomoteurs (III, IV et VI), alors que certaines fibres des 
tubercules quadrijumeaux anterieurs se projettent sur le 
noyau visceral du nerf oculomoteur (III) et jouent un role 
dans le reflexe pupillaire a la lumiere. 

Enfin, certaines informations visuelles recueillies a partir 
des cryptorecepteurs situes dans les couches granulaires 
externes de la retine parviennent au noyau suprachiasma- 
tique de I'hypothalamus (localise au dessus du chiasma 
optique) et jouent un role dans le controle des rythmes 
circadiens (cf. chapitre 5). 

Les lesions des voies visuelles 

Les lesions des voies visuelles peuvent aboutir a des amputa¬ 
tions plus ou moins etendues du champ visuel (figure 2.37). 
La section du nerf optique entrame une cecite monocu¬ 
laire du meme cote que la lesion. Une lesion au niveau du 
chiasma optique entrame la perte de vision dans les champs 
visuels temporaux droit et gauche; c'est une hemianopsie 
bitemporale. Une lesion retrochiasmatique du cote gauche 
ou une lesion totale des radiations optiques du cote gauche 
entrame la perte de vision du champ temporal droit et du 
champ nasal gauche; c'est une hemianopsie homonyme. 
Enfin, une lesion partielle des radiations optiques entrame 
une quadranopsie avec perte de la vision du champ tem¬ 
poral droit ou nasal gauche. 

Perception visuelle 

Le cortex visuel possede une representation retinotopique 
proportionnelle a la densite des recepteurs retiniens. La 
surface la plus importante du cortex visuel est done occu- 
pee par les projections de la fovea, qui est la zone de la 
retine la plus riche en cones. 
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Figure 2.37 

Lesions des voies visuelles. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a i'exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2011.) 


L 'organisation du cortex visuel primaire 

Les neurones de I'aire 17, ou cortex visuel primaire, sont 
comme dans les autres cortex sensitifs, organises en 
colonnes verticales. Les unes, larges de 50 pm, presentent 
une sensibilite preferentielle a une meme orientation avec 
une variation de I’angle de I’orientation preferentielle entre 
deux colonnes adjacentes d'environ 10° Ainsi, routes les 
orientations possibles sont representees sur une largeur 
de cortex de 1 mm environ (180710° X 50 pm). De plus, 
il existe des colonnes de dominance oculaire pour tous les 
neurones qui les constituent et qui ont une largeur d'envi¬ 
ron 500 pm. L'alternance droite-gauche occupe done un 
espace de 1 mm (2 X 500 pm). Ainsi, le cortex visuel est 


compose d’une mosai'que de colonnes d'orientation et de 
colonnes de dominance oculaire qui offrent I'ensemble des 
combinaisons possibles entre ces deux proprietes pour une 
region anatomique d'analyse dune region du champ visuel 
(figure 2.38). Cet ensemble correspond a une hypercolonne 
qui a une section d'environ 1 mm 2 et contient environ 
50000 neurones. Cette organisation permet I'analyse de 
I'orientation du stimulus. 

Cette organisation s’interrompt par endroits pour for¬ 
mer des taches qui participent a I'analyse des informa¬ 
tions chromatiques fournies par les trois types de cellules 
receptrices a cones, qui ont une sensibilite a des longueurs 
d'onde differentes. 
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Figure 2.38 

Les colonnes de dominance oculaire et d'orientation du cortex 
visuel. 

Les axones venant du CGL convergent vers la couche 4c du cortex 
visuel primaire et se distribuent alternativement dans les colonnes 
de dominance oculaire droite et gauche. Perpendiculairement se 
trouvent les colonnes d'orientation, avec les colonnes devolues a la 
couleur (tache) imbriquees dedans. 

(In: Vibert J.-R et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


En conclusion, chaque point du champ visuel est ana¬ 
lyse par une partie bien determinee du cortex, qui contient 
deux groupes complets de dominance oculaire, seize 
taches et, dans les zones intermediaires, entre les taches, 
un jeu complet de routes les orientations possibles sur 
180°. Cette unite de tissu cerebral represente un module 
cortical, dont la suppression entraine un point aveugle. Le 
cortex visuel primaire contient un millier de ces modules 
unitaires. 

La transmission des informations visuelles 

A partir des corps genicules lateraux, les informations 
visuelles sont transmises par trois voies paralleles et 
independantes, chaque voie etant specialisee dans I’ana- 
lyse des differents aspects d'un meme champ visuel 
(figure 2.36) : 

• la voie magnocellulaire transmet les informations qui 
concernent les relations entre I'espace visuel et le mouvement 
et la sensibilite a la profondeur; son role est essentiel pour 
detecter I'emplacement des objets dans I'espace visuel et pour 
analyser le mouvement; 

• la voie parvocellulaire transmet les informations qui 
concernent I'analyse des formes, les details fins et la texture 


et jouent done un role dans la reconnaissance des objets; 
elle participe a la vision des couleurs; 

• la voie coniocellulaire transporte les informations qui 
concernent les couleurs. 

L 'importance des aires visuelles secondoires 

La vision correspond non seulement a une recon¬ 
naissance de la forme des objets, mais aussi de leur 
localisation dans I'espace, de leur couleur et de leur 
mouvement. L'integration de ces informations est 
effectuee en parallele par differentes structures qui font 
intervenir les aires visuelles secondaires ou associatives 
et differentes autres aires du cortex. Ainsi, les aires peris- 
triee 18 et parastriee 19 qui sont situees a proximite de 
I'aire visuel le primaire, fonctionnent en relation etroite 
avec les aires temporales dans le cadre de la memoire 
visuel le et avec les aires du lobe parietal impliquees dans 
I'analyse du mouvement. 

Les lesions des aires corticales de la vision 

La destruction de I'aire 17 d'un hemisphere ne provoque 
qu’une hemianopsie laterale, e'est-a-dire la perte de la 
moitie du champ visuel de chaque oeil, car les projec¬ 
tions visuelles sont bilaterales. Seule la destruction de 
I'aire 17 des deux hemispheres entraine alors une cecite 
totale. 

Une lesion des aires associatives visuelles entraine la 
cecite verbale, e'est-a-dire I'incapacite a reconnaitre les 
mots lus (exemple de la langue etrangere), e’est I'alexie, ou, 
quelquefois, une incapacite a reconnaitre les objets ou les 
couleurs, e'est I'agnosie. 


A retenir 1 

■ Les photorecepteurs de la vision, qui sont des 
cones a haute performance mais faible sensibilite 
ou des batonnets a haute sensibilite mais faible 
performance sont localises dans la retine. 

■ La vision necessite une accommodation a la 
lumiere qui est realisee par les muscles intrinseques 
de I'iris, le sphincter irien a innervation parasym- 
pathique et le dilatateur irien a innervation sym- 
pathique et une accommodation a la distance qui 
est realisee par le cristallin, essentiellement sous le 
controle du systeme nerveux parasympathique. 
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■ Les stimulus visuels sont des photons qui 
entrainent la fermeture de canaux Na + GMPc- 
dependants, ce qui fait disparaitre le courant 
d'obscurite et est a I'origine de la modification du 
train de potentiels d'action generes par les cellules 
ganglionnaires de la retine. 

■ Les informations visuelles sont transmises par 
trois voies paralleles pour pouvoir coder respecti- 
vement les informations relatives au mouvement, 
aux details fins utiles a la reconnaissance des 
objets et aux couleurs, via les corps genicules late- 
raux jusqu'aux modules du cortex visuel occipital. 

Audition et equilibre 

Ces deux modalites sensorielles sont etudiees ensemble 
car les recepteurs de ces deux modalites sont localises dans 
I'oreille interne. 


Anatomie de I'oreille 

L'oreille comprend trois parties : I'oreille externe, moyenne 
et interne (figure 2.39). 

L'oreille externe 

El le est formee du pavilion, ou auricule, en forme d'en- 
tonnoir evase, constitue de cartilage elastique revetu de 
peau, qui se prolonge par le conduit auditif externe (ou 
meat acoustique externe), un canal irregulier, de 2,5 cm de 
long, qui contient des poils et les glandes cerumineuses 
qui secretent le cerumen. II se termine par la membrane 
du tympan. 


Pathologie 


Otite externe 

L'otite externe est une infection cutanee touchant le revete- 
ment du conduit auditif externe. Elle est couramment appelee 
« otite des baigneurs» ou « otite des piscines» pour I'un de ses 
facteurs de risque frequent: les baignades, surtout si celles-ci 
concernent des eaux chaudes et pollutes. II existe d'autres fac¬ 
teurs qui predisposent: I'usage de coton-tige ou de bouchons 
auriculaires, le port de protheses auditives, les climats chauds 
et humides, un eczema du conduit externe. Ces facteurs favo- 
risent au niveau de l'oreille externe, selon la cause, soit une 
maceration cutanee (favorisee par la retention d'eau), soit un 
traumatisme local faisant disparaitre le liquide protecteur, soit 
encore I'absence de cerumen dont le pH acide aurait un role 
bactericide. 


Caracteristiques cliniques: 

• une otalgie unilateral parfois violente est presente avec une 
sensation d'oreille bouchee; de meme, une douleur survient a 
la pression du tragus et a la traction du pavilion de l’oreille; on 
note parfois une otorrhee fetide; 

• I'otoscopie revele souvent un oedeme inflammatoire, un 
conduit erythemateux; le tympan est habituellement normal, 
mais peut avoir un aspect legerement inflammatoire; la pre¬ 
sence dune fievre signe une complication. 

L'otite externe presente des recidives frequences qui peuvent 
se compliquer en otite externe necrosante ou maligne. Cette 
forme clinique est souvent rencontree chez le sujet diabetique 
ou immunodeprime ou/et age; elle est due a Pseudomonas 
aeruginosa. L'otite externe peut egalement favoriser une chon- 
drite (infection a Pseudomonas aeruginosa ou a Staphylococcus 
aureus) du pavilion de l'oreille. 


L'oreille moyenne 

Elle correspond a la cavite tympanique, une petite cavite 
irreguliere de 1 a 2 cm 3 qui est creusee dans le rocher, la partie 
petreuse de I'os temporal. Elle est remplie d'air et commu¬ 
nique a I'arriere avec une serie de petites cavites, les cavites 
mastoidiennes, creusees dans le rocher. L'inflammation de 
ces cavites correspond a la mastoidite. 

Elle presente quatre ouvertures: une ouverture du cote 
externe qui est fermee par la membrane du tympan, deux 
ouvertures plus petites sur la face opposee, la fenetre ronde 
en regard de la rampe tympanique et la fenetre ovale en 
regard de la rampe vestibulaire de la cochlee, et enfin une 


quatrieme ouverture qui permet une communication avec 
le nasopharynx par un canal membraneux, la trompe audi¬ 
tive (ou trompe d'Eustache). Cette derniere permet d'equi- 
librer les pressions entre l'oreille moyenne et I'exterieur, ce 
qui est tres utile lors des changements d'altitude et pendant 
la plongee. En cas d'infection, elle peut se boucher, ce qui 
entraine une gene et des douleurs tres aigues. 

La cavite tympanique contient les osselets de I'audition, 
ou chaine ossiculaire, qui connectent le tympan a la fenetre 
ovale. Elle est constitute de trois petits os articules entre 
eux : le malleus (anciennement «marteau») fixe par son 
manche au tympan, I'incus (anciennement «enclume») et 
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Figure 2.39 

Les parties de I'oreille. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson ; 2011.) 


le scapes (anciennement «eerier», le plus petit des osselets, 
ne pesant que 3 mg) qui s'insere exactement dans la fenetre 
ovale. Ces osselets de I'audition permettent de transmettre 
les vibrations de la membrane tympanique generees par 
les sons a la fenetre ovale, en les amplifiant environ par un 
facteur 15. 

Les osselets de I'audition sont relies aux parois de 
la cavite tympanique par plusieurs ligaments et deux 
petits muscles stries, le muscle du malleus innerve par la 


racine motrice du nerf trijumeau (V) et le muscle du sta¬ 
pes, ou stapedius, innerve par le nerf facial (VII), qui ont 
pour role de diminuer I'intensite des vibrations lorsqu'ils 
se contractent. La contraction de ces muscles diminue 
I'amplitude des mouvements des osselets de I'audition 
et ainsi attenue les sons, principalement ceux de basse 
frequence. Le role de ces muscles est de diminuer la per¬ 
ception de la propre parole du sujet lorsqu'il parle et de 
diminuer les risques de lesion du systeme auditif par les 


Pathologie 


Otite moyenne 

Otite sereuse 

L'otite sereuse est une inflammation de I'oreille moyenne avec 
presence d’un epanchement en principe non purulent. Elle est 
plus frequente entre 2 et 5 ans; avant I'age d'un an, elle alterne 
souvent avec des episodes d'otite moyenne aigue. Elle peut etre 
une premiere cause de surdite moderee. 

La muqueuse de la caisse tympanique devient hyperplasique 
a la suite d'une otite moyenne aigue, mais d'autres facteurs 
comme I'allergie et le tabagisme passif doivent etre recherches. 
II existe une correspondance entre les germes trouves dans 
I'oreille et ceux trouves au niveau des vegetations adenoi- 
diennes. L'examen otoscopique et la tympanometrie (impe- 
dancemetrie) ainsi qu'une audiometrie permettent d'etablir le 
diagnostic de certitude. 


Caracteristiques cliniques : le tympan est terne, mat, opaque 
avec disparition du triangle lumineux; la presence d'une retrac¬ 
tion tympanique est un signe de gravite. II faut rechercher et 
evaluer une hypoacousie. Dans 80 % des cas, l'otite sereuse gue- 
rit spontanement. 


Otite moyenne aigue 

L'otite moyenne aigue (OMA) est une inflammation aigue 
d'origine infectieuse de I’oreille moyenne. II s'agit d'une maladie 
frequente du nourrisson et du petit enfant survenant le plus 
souvent dans un contexte de rhinopharyngite aigue. 

Les OMA sont classees en deux groupes : OMA congestive 
(tympan rouge sans epanchement) le plus souvent d'origine 
virale, spontanement resolutive, mais susceptible d'evoluer vers 
une OMA purulente; OMA purulente consecutive a une surin- 
fection bacterienne de I'oreille moyenne avec un epanchement 
purulent ou mucopurulent collecte ou exteriorise dans la caisse 
du tympan. 

Caracteristiques cliniques de I’OMA purulente: 


► 
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• otalgie ou ses equivalents semiologiques chez I'enfant (irri¬ 
tability pleurs, troubles du sommeil, I'enfant se touche I'oreille 
atteinte); fievre avec ses signes d’accompagnement (frissons, 
cephalees, myalgies), baisse de I'appetit; 

• I'examen otoscopique affirme le diagnostic dune OMA 
congestive (aspect inflammatoire du tympan sans epanche- 
ment retrotympanique) ou dune OMA purulente (aspect 
inflammatoire et bombe du tympan avec epanchement retro¬ 
tympanique pouvant etre exteriorise). 


La paracentese permet (evacuation de I'epanchement; 
son indication ne concerne que les OMA purulentes 
collectees. 

L'OMA est une pathologie benigne devolution favorable. Les 
OMA recidivantes sont definies par la survenue d'au moins 
trois episodes d'OMA au cours dune periode inferieure a six 
mois separes chacun par un intervalle libre d'au moins trois 
semaines. 


sons de basse frequence; coutefois il existe une periode 
de latence d'environ 40 ms et elle est done inefficace 
contre les bruits soudains. 

L'oreille interne 

Elle est formee par un systeme de canaux tortueux appe- 
les labyrinthes membraneux contenus dans un systeme 
de cavites complexes creusees dans le rocher et appelees 
labyrinthes osseux (figure 2.40). Le labyrinthe membra¬ 
neux est rempli par de I'endolymphe, alors que le laby¬ 
rinthe osseux contient la perilymphe dans laquelle baigne 
done le labyrinthe membraneux. L'endolymphe a une 
composition proche des liquides intracellulaires et est 
done riche en K + et pauvre en Na + alors que la perilymphe 
a une composition proche du LCS et est done riche en 
Na + et pauvre en K + . 


Ces labyrinthes membraneux ferment d'une part la 
cochlee qui est I'organe de (audition et d'autre part (ap- 
pareil vestibulaire qui est I'organe de (equilibre, tous deux 
debouchant dans une cavite commune, le vestibule. 

La cochlee 

La cochlee a la forme d'un cone evase a la base, haut de 
35 mm, qui ressemble a une coquille d'escargot, avec un 
axe central creux, la columelle, autour de laquelle s'enroule 
jusqu'au sommet le conduit cochleaire. 

Les trois canaux de la cochlee 

Les trois canaux du conduit cochleaire sont separes, sur 
route la longueur, par deux cloisons transversales fixees a la 
columelle (figure 2.41) : 

• la membrane basilaire, fixee par la lame spirale; 

• la membrane de Reissner, plus fine. 



Figure 2.40 

L'oreille interne et ses labyrinthes. 

(In: Waugh A, Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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Ainsi, sont delimites: 

• le canal (ou rampe) vestibulaire, situe au dessus, qui est 
en continuite avec le vestibule, en regard de la fenetre ovale; 

• le canal (ou rampe) tympanique, qui est en regard de 
la fenetre ronde et est situe en dessous. Ces deux rampes 



Rampe vestibulaire 

Canal cochleaire 

Rampe 
tympanique 


Nerf cochleaire 


Rampe vestibulaire 



Organe spiral Rampe tympanique Ganglion spiral 

(de Corti) (perilymphe) (de Corti) 
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Figure 2.41 

Coupe transversale de la cochlee. 

(In: Drake R.L., Vogl A..VZ, Mitchell A W/VI. Cray's Anatomie pour les etudiants. 
2 e edition. Paris: Elsevier ; 2070.) 


communiquent entre elles au sommet de la cochlee par un 
petit orifice, I'helicotreme. Elies contiennent la perilymphe; 

• le canal cochleaire, qui s'insere comme un coin entre les 
deux canaux exterieurs et constitue la partie membraneuse 
du labyrinthe cochleaire. II est relie a sa base avec la partie 
membraneuse de I'appareil vestibulaire et contient I'endo- 
lymphe, secretee par la strie vasculaire. 

Le canal cochleaire 

La paroi du canal cochleaire est formee a la base par les fibres 
conjonctives de la membrane basilaire. Elle soutient I 'organe 
de I 1 audition (ou organe spiral, anciennement «organe de 
Corti»), qui contient les cellules sensorielles de I’audition et les 
terminaisons des fibres du nerf de I'audition, le nerf cochleaire. 

A I’examen microscopique, I'organe de I'audition 
(figure 2.42) comprend: 

• les deux piliers de Corti, deux batonnets rigides qui fer¬ 
ment un tunnel a section triangulaire; 

• des cellules sensorielles ou cellules receptrices du son, 
disposees de part et d'autre des deux piliers de Corti : les 
cellules ciliees internes disposees sur une seule rangee, a 
I'interieur, au nombre d'environ 3500 cellules, et les cellules 
ciliees externes disposees sur trois ou quatre rangees, vers 
I'exterieur, au nombre d’environ 15000 cellules. Ces cellules 
ont la particularity de ne pas se renouveler. II existe done une 
perte de ces cellules par vieillissement, a la suite d'un bruit 
traumatique et de I'utilisation de medicaments ototoxiques. 
Ces cellules ciliees possedent, du cote apical, de nombreuses 
Paginations de la membrane denommees stereocils, dispo¬ 
ses par taille decroissante a cote d'un vrai cil plus long, le 
kinocil, qui se termine par un renflement (figure 2.43). Les 
stereocils sont relies, a leur extremite, les uns aux autres, par 
une sorte de ressort elastique et contiennent de nombreux 
filaments d'actine, formant a leur base, une plaque cuticu- 
laire composee d'actine et de tropomyosine; 
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Figure 2.42 

Representation schematique de I'organe spiral (organe de Corti). 
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Figure 2.43 

Les stereocils du pole apical d'une cellule ciliee. 

Les ondes qui parcourent les rampes vestibulaire et tympanique lors de la transmission d'une onde sonore font vibrer la membrane basilaire 
relativement a la membrane tectoriale, ce qui provoque des contraintes mecaniques sur les stereocils. A leur sommet, le lien apical qui relie 
deux cils adjacents est mobilise a la maniere d'un ressort, ce qui provoque I'ouverture de canaux a potassium, base de la depolarisation de la 
cellule ciliee. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Jexte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


• des cellules de soucien, du cote basal des cellules senso- 
rielles, les cellules de Claudius et les cellules de Hensen, qui 
emettent des prolongements entre les cellules ciliees, et for- 
ment au pole apical des cellules ciliees une lame reticulaire, 
fine membrane qui assure avec les piliers de Corti, la rigidite 
de I'ensemble de la structure. Ainsi, quand les mouvements de 
I'etrier font vibrer la membrane basilaire, routes les structures 
qui supportent les cellules ciliees vibrent aussi, puisque les 
piliers, la lame reticulaire et les cellules ciliees sont solidaires; 

• une membrane tectoriale, de nature gelatineuse, qui 
forme le toit de I'organe de I'audition, et dans laquelle s'en- 
foncent les extremites des stereocils des cellules ciliees. 

L'innervation de I'organe de I'audition 

L'organe de I’audition est innerve par les fibres cochleaires. 

Les fibres afferentes cochleaires ferment la partie sensitive 
de la Vlll e paire des nerfs craniens. Les corps cellulaires de ces 


neurones constituent le ganglion spiral (anciennement« gan¬ 
glion de Corti»), ganglion allonge qui est situe dans I'axe de la 
columelle. La majorite des fibres prennent naissance a la base 
des cellules ciliees internes et chaque cellule ciliee interne est 
en moyenne en contact avec dix fibres afferentes, ce qui est 
necessaire pour transmettre le son, en raison de la frequence 
maximum limitee qui peut etre transmise par une fibre. 

Les fibres efferentes cochleaires se terminent surtout au 
contact direct des cellules ciliees externes. Elies proviennent 
du noyau olivaire superieur et ont pour role de controler la 
sensibilite des cellules ciliees externes. 

L 'appareil vestibulaire 

Les elements de I'appareil vestibulaire 

L'appareil vestibulaire correspond a la seconde partie du 
labyrinthe membraneux (figure 2.40). II est compose de: 


74 



















2. Physiologie sensitive 


• crois canaux semi-circulaires membraneux, d’un diametre 
d'environ 1,5 mm, un horizontal, un superieur et un poste- 
rieur, perpendiculaires deux a deux et ainsi disposes dans les 
trois plans de I'espace; 

• deux organes otolithiques en forme de sac, I 'utricule et le sac¬ 
cule, qui sont disposes dans un plan perpendiculaire I'un par 
rapport a I'autre: I'utricule est horizontal et le saccule vertical. 

Les canaux semi-circulaires membraneux sont relies a 
I'utricule qui est lui-meme relie avec le saccule. L'ensemble 
communique avec le canal cochleaire et le sac endolym- 
phatique formant le labyrinthe membraneux qui contient 
I'endolymphe. 

Les structures sensorielles vestibulaires 

Dans les canaux semi-circulaires, la structure sensorielle est 
situee dans une partie renflee du canal denommee I 'am¬ 
poule, qui contient un epithelium sensoriel formant une 
crete ampullaire ou sont localisees les cellules receptrices 
qui sont des cellules ciliees (figure 2.44). La encore, chaque 



Figure 2.44 

Region ampullaire d'un canal semi-circulaire. 

Dans les ampoules des canaux semi-circulaires, les cellules 
sensorielles reposent sur des protrusions digitiformes de la bordure, 
les cretes ampullaires. Les cellules sensorielles de type I et de type 
II sont associees a des cellules de soutien adjacentes. Les fibres 
nerveuses, qui ont pour origine les neurones du ganglion du nerf 
vestibulaire (ganglion de Scarpa), emergent a la base de la crete 
ampullaire et connectent les cellules sensorielles avec le noyau 
vestibulaire du tronc cerebral. Les stereocils et kinetocils des cellules 
sensorielles sont enchasses dans la matrice gelatineuse constituant 
la cupule qui, contrairement a la membrana tectoria de la macula 
(cf. infra), ne contient pas d'otolithes. 

(In: Stevens A., I owe j. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


cellule ciliee comporte un kinocil et de nombreux stereocils 
a son pole apical. La totalite des cils est contenue dans une 
masse gelatineuse, la cupule, qui s'etend a travers toute la 
lumiere de chaque canal semi-circulaire membraneux et 
I'obstrue. 

Dans I'utricule et le saccule, la structure sensorielle est 
situee dans la macule. Les cellules sensorielles sont encore 
des cellules ciliees, qui sont disposees dans I'epithelium 
selon deux directions opposees de part et d’autre de la 
striola. Mais seule I'extremite de leurs cils est englobee 
dans une masse gelatineuse qui contient de nombreux 
otolithes composes de cristaux de carbonate de calcium 
(figure 2.45). Ces otolithes augmentent la gravite specifique 
de la membrane otolithique. 

L'innervation de I'appareil vestibulaire 

Les fibres afferentes vestibulaires prennent naissance au 
contact des cellules ciliees de I'appareil vestibulaire et fer¬ 
ment le nerf vestibulaire qui est la seconde partie sensitive 
de la Vlll e paire des nerfs craniens. Les corps cellulaires de 
ces neurones ferment le ganglion vestibulaire (ancienne- 
ment«ganglion de Scarpa») et les fibres se terminent dans 
les quatre noyaux vestibulaires bulbopontiques. 

Les fibres efferentes ont pour role de moduler la sensibi- 
lite des cellules ciliees. 

Audition 

L'audition correspond a la perception des sons. 

Proprietes des sons 

Le son qui represente le stimulus adequat du systeme audi- 
tif correspond a la vibration du milieu, qui est en general 
fair, mais peut aussi etre un milieu liquide ou solide. II se 
caracterise par sa frequence et son amplitude : 

• la frequence est exprimee en nombre de cycles par 
seconde, ou hertz (Hz). Elle definit la hauteur du son. Plus 
la frequence est elevee (longueur d’onde courte) et plus 
le son est aigu. Si le son n'est constitue que d'une seule 
frequence, c'est un son pur. Le plus souvent, le son est 
constitue d'un melange de plusieurs frequences, une fre¬ 
quence minimale et des multiples de cette frequence, ou 
harmoniques; 

• I'amplitude est mesuree en decibels (dB). Elle definit 
I'intensite du son. L'amplitude de la vibration, correspond 
a la difference de pression entre les zones de compression 
a pression elevee et celles de rarefaction a pression faible. 
C'est une propriete physique a la difference de la force, qui 
elle est subjective, liee a notre interpretation. 
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Figure 2.45 

Region maculaire du saccule ou de I'utricule. 


Fonctionnement de Porgane de Paudition 

La transmission des vibrations aux cellules ciliees 

Les sons font vibrer fair. Ces vibrations sont canalisees par 
I'oreille externe et font vibrer la membrane du tympan qui 
les transmet par les osselets de I'audition en les amplifiant 
a la fenetre ovale. Les vibrations de cette fenetre se trans- 
mettent par la perilymphe dans la rampe vestibulaire, puis 
dans la rampe tympanique pour aboutir a la fenetre ronde. 
Cette derniere est egalement sollicitee, mais de faqon 
moindre, par les vibrations aeriennes de la caisse du tym¬ 
pan. Enfin, le son est egalement transmis par les os du crane. 

Ce sont done les variations de pression de la perilymphe 
qui entrainent des deplacements de la membrane basilaire 
de I'organe de I’audition et done des deplacements des cils 
des cellules ciliees (figure 2.46). 

La transduction du signal 

La transduction des ondes sonores a lieu dans I'organe de 
I'audition. Le potentiel de membrane des cellules ciliees, qui 
est de - 60 mV environ, varie en fonction de 1'inclinaison 
des stereocils. L'inclinaison des stereocils dans un sens va 
entrainer une depolarisation, tandis que l'inclinaison dans 
I'autre sens entraine une hyperpolarisation, ce qui corres¬ 
pond a la generation d'un potentiel de recepteur, ou poten¬ 
tiel cochleaire microphonique, qui varie avec le mouvement 
des cils. On a done un evenement oscillatoire de meme 
frequence que le stimulus sonore (figure 2.47). 

La depolarisation est liee a la formation d'un courant 
entrant de K + a la suite de I'ouverture tres rapide (10 ps) des 


canaux mecanosensibles localises dans la partie apicale des 
stereocils. Le K + entre dans la cellule ciliee, attire par le poten¬ 
tiel du compartiment intracellulaire tres inferieur au poten¬ 
tiel de I'endolymphe, meme si les concentrations en K + sont 
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Figure 2.46 

Transmission des vibrations dans la cochlee. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 2.47 

Transduction du signal dans les cellules ciliees internes. 


identiques de pare ec d'autre de la membrane cellulaire. Le 
canal K + est ouverc par le filament elastique qui relie les cils les 
uns aux autres et les rend solidaires du mouvement du kino- 
cil, qui ouvre done plus ou moins les canaux en fonction du 
sens de son inclinaison. Cet effet depolarisant de I’ouverture 
des canaux K + est exceptionnel, car elle entraine d'habitude 
une hyperpolarisation des cellules a la suite dune sortie de K + . 

La depolarisation de la cellule liee au courant de K + 
entraine I'ouverture des canaux Ca 2+ potentiel-dependants, 
localises dans la membrane laterale des cellules ciliees. II 
s'ensuit alors une entree de Ca 2+ qui a des effets differents 
dans les cellules ciliees internes et externes. 

La repolarisation est liee a I'ouverture de canaux K + 
Ca-dependants et egalement a I'ouverture des canaux K + 
potentiel-dependants a ouverture retardee, qui sont tous 
deux localises dans la membrane laterale. A ce niveau I'ouver- 
ture de ces canaux K + induit un courant sortant de K + vers le 
liquide interstitiel (extracellulaire), qui est pauvre en K + . 

Le role des deux types de cellules ciliees 

Dans les cellules ciliees internes, I'augmentation de la concen¬ 
tration du Ca 2+ intracellulaire entraine une augmentation 
de la liberation du neuromediateur, le glutamate, ce qui 
provoque la depolarisation des terminaisons nerveuses des 
fibres cochleaires afferentes qui sont a leur contact. A ce 
niveau se trouve le site generateur qui transcode I'amplitude 
de la depolarisation en frequence de potentiels d'action. 


Dans les cellules ciliees externes, I'augmentation de la concen¬ 
tration du Ca 2+ intracellulaire agit surtout en amplifiant les 
mouvements des cils. Ces cellules ont en effet dans leur mem¬ 
brane laterale des proteines motrices capables de modifier 
leur longueur en fonction du Ca 2+ et done de rapprocher ou 
deloigner la lame reticulaire de la membrane tectoriale. Elies 
amplifient ainsi I'inclinaison des cils, et on dit que les cellules 
ciliees externes ferment un amplificateur cochleaire. 

Si Ton a compris le role joue par les cellules ciliees 
externes dans I'amplification des signaux sonores, on com- 
prend que certains antibiotiques, comme la kanamycine, 
qui ne lesent que les cellules ciliees externes entrainent la 
surdite, par destruction de I'amplificateur cochleaire. 

La localisation des zones de vibration 

Seules certaines fibres cochleaires sont sollicitees et generent 
des potentiels d'action pour un son donne, de frequence 
precise. L'element qui determine la fibre qui repond est sa 
position dans I'organe de I'audition (figure 2.48). En effet, 
chaque son de frequence donnee produit des deplace¬ 
ments de la membrane basilaire a un emplacement diffe¬ 
rent le long de I'organe de I'audition, la membrane basilaire 
etant plus epaisse et moins facilement deformable a la base 
qua I'apex. Seuls les sons de haute frequence entrainent des 
mouvements maximums de la membrane basilaire pres de 
la base, alors que les sons de basse frequence entrainent des 
mouvements maximums de la membrane basilaire a I'apex. 
On peut dire que la membrane basilaire se comporte comme 
un analyseur de frequence, puisque les cellules ciliees internes 
repondent a des sons de frequence bien determinee, definis- 
sant une carte tonotopique dans I'organe de I'audition. 

Chaque fibre va coder la duree du son par la duree 
d'activation de la fibre, et I'intensite du son par le niveau 
de decharge et le nombre de fibres utilisees. En effet, la 
frequence est limitee a 500 Hz dans une fibre. II faut done 
recourir a plusieurs fibres pour le codage des sons de fre¬ 
quence elevee, d'ou la structure anatomique qui fait conver¬ 
ger plusieurs fibres sur une meme cellule ciliee interne. 

Voies auditives et centres auditifs 

Les fibres afferentes conduisent les potentiels d'action 
generes en rapport avec des sons specifiques caracterises 
par une frequence precise, en fonction de leur origine dans 
la membrane basilaire de la cochlee. Les corps cellulaires 
des neurones bipolaires ferment le ganglion spiral et les 
axones ferment le nerf auditif (partie cochleaire de la VIIl e 
paire des nerfs craniens). Les axones de ces neurones se 
terminent dans les deux noyaux cochleaires ipsilateraux 
du bulbe rachidien (le noyau dorsal et le noyau ventral). 
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Figure 2.48 

Localisation des zones de vibration de la membrane basilaire. 

En haut, amplitude de vibration de la membrane. En bas, seuil de 
reponse des cellules ciliees correspondantes. 

(In: Vibert J.-F. et a\. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2011.) 

Puis, les informations gagnent, apres une decussation de 
80 %, les corps genicules internes (ou medians) du thala¬ 
mus, apres differents relais ou non dans les noyaux de I'olive 
superieure et/ou du colliculus inferieur (tubercule quadriju- 
meau posterieur), qui est le centre des mouvements reflexes 
de la tete a la suite dune perception auditive. Ensuite, les 
neurones des corps genicules medians du thalamus se 
projettent sur le cortex auditif en passant par la capsule 
interne, ou ils forment la radiation acoustique (figure 2.49). 

Le cortex auditif primaire correspond a I'aire 41 de 
Brodmann (figure 2.50). II est situe dans la partie superieure 
du lobe temporal, juste en dessous de la scissure de Sylvius. 
Chaque hemisphere cerebral reqoit des projections a partir 
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Voies auditives. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 



Figure 2.50 

Les cortex auditifs primaire et secondaire. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e 
edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 

de la cochlee de chaque oreille, ce qui permet notamment 
de localiser le son, en raison de la difference de temps d'arri- 
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Inhibe par I’oreille homolaterale 


Figure 2.51 

Les colonnes de dominance auditive dans le cortex auditif 
primaire. 

(In: Vibert J.-F. et a\. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


vee ec de la difference d'intensite des sons. C'est pourquoi la 
destruction de I'aire auditive primaire d'un seul hemisphere 
ne se traduit que par une petite diminution de I'acuite 
acoustique. La surdite totale ne survient que lorsque les 
deux hemispheres sont touches. 

On retrouve, comme dans tous les cortex sensitifs, une 
couche IV tres developpee. On retrouve I'organisation 
classique en colonnes fonctionnelles, avec des colonnes de 
frequence, dans lesquelles tous les neurones de la meme 
colonne repondent a la meme frequence, et des colonnes 
de dominance phonique qui repondent a la stimulation pre- 
ferentielle d’une seule oreille (figure 2.51). 

Cette aire auditive primaire n’enregistre que des sons 
bruts, sans etre capable de les interpreter. Elle est done en 
connexion etroite avec I'aire auditive associative 42 psy- 
chique et gnosique qui permet de reconnaitre et d’interpre- 
ter les sons, ou encore de localiser le son dans I'espace. Dans 
le langage parle, les sons deviennent des mots qui prennent 
une signification dans I'aire 42 de Brodmann. Une lesion au 
niveau specifique de cette aire provoque la surdite verbale. 
Dans ce cas, la personne entend les mots, mais elle ne peut 
pas comprendre leur signification. Ilya done incomprehen¬ 
sion du langage (exemple de la personne qui entend une 
langue etrangere qu'elle ne connait pas). 

Sensations auditives 

La sensation auditive est definie par des seuils (figure 2.52). 
Le seuil auditif absolu le plus bas est legerement superieur a 
4 dB. Mais ce seuil varie en fonction de la frequence du son. 
La courbe obtenue par la mesure du seuil auditif en fonc¬ 
tion de la frequence du son constitue un audiogramme. 
L'aire auditive de I'oreille humaine s'etend entre des fre¬ 
quences de 20 a 20000 Hz, avec un maximum de sensibilite 
entre 1 000 et 4 000 Hz. 

L'oreille humaine entend normalement tous les sons 
dont I'intensite est comprise entre 4 et 90 dB. Au-dela, 
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Figure 2.52 

Le diagramme de Wegel. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2011.) 


le seuil de la douleur apparait aux environs de 130 dB, 
lorsque la pression sonore devient trap intense. De tels 
sons peuvent, s’ils durent, entramer une deterioration du 
systeme auditif de faqon definitive. 

L'audition est une fonction fatigable surtout avec les 
sons aigus. 


Pathologie 


Troubles de l'audition 

Les troubles de l'audition doivent etre evoques chez I'enfant 
de faqon precoce: 

• a la naissance : absence de reaction aux bruits exterieurs, 
comme la voix; 

• a I’age de 6-9 mois: absence d'orientation vers une source 
de bruit; 

• a I'age de 1 an: absence de babillage; 

• a I'age de 12-18 mois: absence de reaction a I’appel de son 
prenom; 

• a I’age de 18-24 mois: absence de repetition de syllabes et 
incomprehension des petites phrases; 

• a I'age de 24 mois, age verbal: absence dissociation de mots. 
Tout retard de langage doit faire imperativement rechercher 
un trouble de l'audition. 

Surdite 

On definit les surdites de transmission (atteinte de I'oreille 
externe et de I’oreille moyenne), les surdites de perception 
(atteinte de I'oreille interne, du nerf auditif ou du cortex cere¬ 
bral) et les surdites mixtes. II est egalement possible de classer 
les surdites (de legere a profonde) par niveau de frequences 
d’intensite du son. 
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Les surdites de transmission sont les plus frequences et de 
causes habituellement curables (bouchon de cerumen, corps 
etranger, eczema et, surtout, otite seromuqueuse); elles sont 
I'expression dune perteauditive legere. 

Les surdites de perception sont plus rares et irreversibles; leurs 
causes sont variees : genetiques, iatrogenes (par exemple, 
aminosides), infectieuses (meningite, infection a cytomegalo¬ 
virus), traumatiques. 

Acouphenes 

Les acouphenes, ou bourdonnements d'oreille, sont dune 
grande frequence; lorsque ce symptome est subjectif, il peut 
etre assimile a un phenomene douloureux. Ms sont excep- 
tionnellement objectifs et routes les pathologies auriculaires 
(notamment les surdites) peuvent etre en cause. Le plus 
souvent I'origine est cochleaire, mais elle peut etre centrale. 
La cause la plus frequente des acouphenes subjectifs est la 
presbyacousie (perte progressive bilaterale et symetrique de 
I'audition, surtout dans les frequences elevees, liee a Page) 
apres 60 ans, bien que routes les causes de surdite puissent 
etre evoquees. D'autres causes (iatrogene ; AINS; bou¬ 
chon de cerumen...) doivent egalement etre recherchees. 
L'examen otoscopique et I'auscultation des vaisseaux du cou 
sont utiles a la recherche de I'etiologie. La majorite des acou¬ 
phenes sont subjectifs et bilateraux. Un acouphene unilate¬ 
ral fera rechercher une pathologie de I'oreille moyenne ou 
cochleaire (la maladie de Meniere associe surdite et vertiges) 
ou un neurinome acoustique. 


Equilibre 

Role des structures de I'appareil 
vestibulaire 

Les structures sensorielles de I'appareil vestibulaire sont les 
cellules ciliees qui repondent a I'inclinaison des cils provo- 
quee par les mouvements de la tete en generant un poten- 
tiel de recepteur. 

Les canaux semi-circulaires repondent aux accelerations 
angulaires generees par les mouvements de rotation de 
la tete. Ces mouvements de I'endolymphe deplacent la 
cupule par rapport a la paroi et entrainent une deflexion 
des cils. Selon le sens de la deflexion, on a une augmenta¬ 
tion ou une diminution des frequences de decharge dans 
les fibres afferentes vestibulaires. II n'y a pas de reponse aux 
accelerations lineaires. 

Les organes otolithiques repondent aux accelerations 
lineaires, soit horizontales dans I'utricule, soit verticales dans 
le saccule. I Is ne repondent pas aux accelerations angulaires. 
Lorsque la tete est droite, I'utricule est dans un plan hori¬ 
zontal. Un certain nombre de canaux K + situes a I'extremite 
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Figure 2.53 

Fonctionnement des cellules ciliees vestibulaires. 

La direction de deplacement des cils affecte la polarisation de la 
cellule ciliee receptrice, ce qui regule la frequence de decharge de la 
fibre nerveuse efferente. 

(In: Vibert ].-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

7 edition. Collection Campus illustre. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 


des stereocils sont ouverts, ce qui explique que le potentiel 
de repos des cellules ciliees soit de - 45 a - 60 mV et qu'il y 
ait une liberation spontanee de glutamate par ces cellules, 
definissant une activite spontanee des fibres afferentes. 
Quand la tete est soumise a une acceleration horizontale, 
le mouvement entraine la cupule plus dense que I'endo- 
lymphe et les cils se courbent, ce qui cree alors un potentiel 
de recepteur qui va modifier la quantite de neurotransmet- 
teur libere dans la synapse, et done augmenter ou diminuer 
la frequence des influx generes dans la fibre afferente, selon 
le sens de I'inclinaison (figure 2.53). Le saccule fonctionne 
de la meme fapon, mais il est oriente verticalement par rap¬ 
port a la tete et il enregistre les variations de I'acceleration 
verticale de la tete. 


Voies et sensations vestibulaires 

Les fibres vestibulaires forment le nerf vestibulaire, qui est la 
seconde partie de la VIII 6 paire des nerfs craniens. Les corps 
cellulaires des neurones forment le ganglion vestibulaire. La 
plupart des fibres se terminent dans les quatre noyaux ves¬ 
tibulaires (superieur, lateral, median et inferieur) du tronc 
cerebral. Certaines se projettent directement dans le lobe 
flocculo-nodulaire du cervelet, qui joue un role dans le 
maintien de lequilibre et le tonus postural. 

Les neurones des noyaux vestibulaires se projettent sur; 
• les noyaux des nerfs des muscles oculaires extrinseques 
(nerf oculomoteur III et nerf abducens VI) permettant de 
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Gauche Droit 



Figure 2.54 

Voies du reflexe vestibulo-oculaire lors de la rotation horizontale de la tete. 

Les neurones noirs sont inhibiteurs. Le mouvement augmente la decharge des fibres efferentes gauches qui se projettent sur les noyaux lateral 
et medial. La mise en jeu des differents neurones facilitateurs et inhibiteurs va entrainer la contraction du droit medial gauche et du droit 
lateral droit, alors que les muscles antagonistes ne se contracteront pas. Les yeux fixent toujours le meme point malgre la rotation de la tete. 

(In: VibertJ.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 



Figure 2.55 

Voies de regulation de la posture a partir des noyaux vestibulaires. 

(In: Vibert j.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e 
edition. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 


controler les mouvements oculaires en fonccion des mouve- 
ments de la tete. C'est le reflexe vestibulo-oculaire (figure 2.54). 
Le but esc que le regard resce fixe sur un objec, y compris 
pendant les mouvements et meme en cas de perte d'equi- 
libre. La perte de ce reflexe est grave, car le malade ne peut 
plus maintenir son regard fixe sur une cible quand sa tete est 
en mouvement et il a I'impression que le monde bouge sans 
cesse; 

• les motoneurones medullaires des muscles extenseurs 
par le tractus vestibulo-spinal lateral, qui est forme par 
les fibres issues du noyau vestibulaire lateral (ancienne- 
ment « noyau de Deiters»). Grace a ce reflexe, les cellules 
ciliees vont pouvoir concourir au maintien de la posture 
(figure 2.55); 

• les motoneurones medullaires des muscles de la nuque 
(moelle cervicale) par des fibres issues du noyau vestibu¬ 
laire median. Ces projections permettent d'assurer les ajus- 
tements posturaux reflexes de la tete par rapport au corps; 
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• le noyau ventral posterieur du thalamus, a partir des 
noyaux vestibulaires superieurs et lateraux. Les informa¬ 
tions sont ensuite transmises aux deux aires vestibulaires 
du cortex, I'aire 5 du cortex parietal posterieur et une region 
proche de la representation de la face dans le cortex somes- 
thesique primaire, des regions ou convergent aussi des sti¬ 
mulus proprioceptifs et des stimulus visuels. Ces regions 
sont impliquees dans la perception de I'orientation du 
corps dans I'espace qui nous environne. 

On peut dire en resume que le systeme vestibulaire 
detecte les accelerations induites par les mouvements de 
la tete. Les signaux generes permettent de maintenir une 
image visuelle stable sur la retine et de declencher tres rapi- 
dement des mouvements compensateurs reflexes pour 
repondre aux differences forces produites par le corps et 
par son environnement afin de garder l'equilibre, y compris 
pendant la locomotion. 


Pathologie 


Vertiges 

Les vertiges et les etats vertigineux se definissent comme une 
illusion du deplacement de I'environnement avec impression 
pour le patient d’un mouvement rotatoire ou plus simple- 
ment d'un desequilibre. Ils sont en rapport avec un dysfonc- 
tionnement des mecanismes de regulation vestibulaire 
momentanee ou durable. Les vertiges peuvent apparattre 
dans de nombreuses circonstances: lipothymie, hypotension 
orthostatique, trouble phobique, cause iatrogene. 
Caracteristiques cliniques : I'examen clinique s'appuie sur 
I’interrogatoire et la recherche des signes vestibulaires (nys¬ 
tagmus, manoeuvre de Romberg, troubles de la marche...), 
des signes otologiques (otalgie, acouphenes, surdite, otor- 
rhee) et des signes neurologiques (troubles de la vision, de 
la phonation, de la deglutition, troubles sensitifs, douleurs 
neurologiques). La duree du vertige et les signes d'accom- 
pagnement permettent de distinguer trois types d'etats 
vertigineux: 

• le vertige positionnel paroxystique de courte duree qui est 
le plus frequent. II est le plus souvent benin, de survenue 
brutale, declenche par le mouvement de la tete (en fin de 
mouvement), sans symptome associe en relation avec une 
lithiase vestibulaire; lorsque le vertige apparait pendant le 
mouvement et s'accompagne de signes otologiques, il s'agit 
dune lesion de I'oreille (fistule perilymphatique, cholestea- 
tome de I'oreille moyenne); 

• le grand vertige unique dune duree superieure a douze 
heures est plutot I'expression dune nevrite vestibulaire 
d'origine le plus souvent virale : le vertige est rotatoire, isole, 
intense avec des signes d’accompagnement a type de nau- 
sees et de vomissements, sans signes ORL ou neurologiques 


et avec la presence d'un nystagmus; il peut egalement tra- 
duire un accident vasculaire ischemique ou un accident vas- 
culaire cerebelleux; 

• le vertige spontane et recurrent se rencontre dans la 
maladie de Meniere, qui traduit un trouble du systeme 
vestibulaire associant des acces soudains de vertige grave a 
des bourdonnements d'oreille et a des pertes temporaires 
de I'audition. On I’attribue a une augmentation de pression 
de I'endolymphe dans les canaux membraneux de I'oreille 
interne. Dans ce cas, le vertige est rotatoire et evolue par 
crises successives avec des signes generaux patents : nau- 
sees, vomissements, sueurs. 

Le vertige recurrent benin est considere comme un equi¬ 
valent migraineux. Sur un terrain vasculaire connu, un 
vertige vasculaire d'origine ischemique peut egalement 
survenir. 


A retenir 1 

■ L'audition necessite que les vibrations du milieu 
soient detectees par les cellules ciliees de I'organe 
de l'audition, qui est situe dans I'oreille interne 
au niveau de la cochlee. Ces cellules repondent a 
la frequence du son en fonction de leur position 
le long de la membrane basilaire de I'organe de 
l'audition. L'inclinaison de leurs cils entraine une 
depolarisation de la cellule (liee a une entree de 
K + ) a I'origine du train des potentiels d'action 
generes dans les fibres cochleaires et achemines 
jusqu'au cortex auditif. 

■ L'equilibre necessite que les mouvements de la 
tete soient detectes par les elements de I'appa- 
reil vestibulaire situes dans I'oreille interne, les 
accelerations angulaires correspondant aux rota¬ 
tions de la tete par les cellules ciliees situees dans 
les ampoules des trois canaux semi-circulaires et 
les accelerations lineaires par les cellules ciliees 
situees dans les macules du saccule pour les acce¬ 
lerations verticales et celles de I'utricule pour les 
accelerations horizontales. Dans les deux cas, 
l'inclinaison des cils dans un sens ou dans I'autre 
entraine une depolarisation ou une hyperpolarisa¬ 
tion (liees a une entree plus ou moins importante 
de K + dans la cellule ciliee) a I'origine d'une aug¬ 
mentation ou une diminution des trains de poten¬ 
tiels d'action generes dans les fibres vestibulaires et 
achemines principalement aux noyaux vestibulaires 
du tronc cerebral et au lobe flocculo-nodulaire du 
cervelet pour concourir au maintien de l'equilibre. 
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Gustation et olfaction 


Ces deux sensibilites sont traitees ensemble, car elles cor¬ 
respondent a la sensibilite chimique et elles sont tres liees, 
la combinaison de I'odeur et du gout etant necessaire pour 
definir la saveur d'un aliment, qui comprend en outre la 
texture (sensation de contact). 

Gustation 

C'est une fonction assez developpee chez I'homme. En 
effet, les hommes sont omnivores et ont besoin de faire la 
difference entre ce qui est comestible et ce qui est toxique, 
dans le cadre de la survie. Le systeme de detection du gout 
est done performant. 

Certains gouts sont preferes ou rejetes de faqon innee, 
mais I'experience modifie ces preferences. 

Stimulus et gouts de base 

Ce sont des substances organiques ou inorganiques qui, 
pour la plupart, ne sont pas volatiles. Le nombre des 
substances chimiques est infini. Elles generent un nombre 
incalculable de saveurs. Pourtant, il n’existe que cinq 
saveurs fondamentales discernables par I'homme : le sale, 
I'acide, le sucre, I'amer et I'umami (ou «gout delicieux» du 
glutamate). 

Localisation des recepteurs gustatifs 

Les recepteurs sensoriels sont des proteines chimiorecep- 
trices localisees dans la membrane des microvillosites des 
cellules sensorielles. Ces cellules, tres longues, sont locali¬ 
sees dans les bourgeons du gout et leur apex deborde dans 
le pore gustatif, zone dechange entre le milieu interne et le 
milieu externe. Les cellules gustatives sont d'origine epithe- 
liale et ont une duree de vie egale a dix jours. 

Les bourgeons du gout sont des formations ovoi'des, en 
forme d'oignons, de 50 pm de diametre et de 50 pm de 
hauteur, localisees dans les papilles gustatives (figure 2.56). 
Dans ces bourgeons du gout, on trouve des cellules gusta¬ 
tives, des cellules de soutien et des cellules basales, qui sont 
a I'origine des cellules sensorielles. Les cellules receptrices 
etablissent du cote basal des contacts avec les fibres affe- 
rentes ou sont generes les potentiels d'action. 

Les papilles gustatives presentent une structure diffe- 
rente selon leur localisation sur la langue (figure 2.57). Les 
papilles fongiformes sont des structures arrondies d'environ 
500 pm de diametre, situees sur les deux tiers anterieurs 
de la langue. Elles contiennent seulement quatre a cinq 
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Figure 2.56 

Structure des bourgeons gustatifs. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 2.57 

Zones gustatives de la langue et localisation des papilles du gout. 

(In : Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson ; 2077.) 


bourgeons du gout. Leur nombre varie de 500 a 5 000 selon 
les individus et leur densite est maximale a I'extremite de 
la langue. Les papilles caliciformes du «V» lingual sont 
proeminentes et formees d'un sillon circulaire, dans lequel 
debouchent les pores d’une centaine de bourgeons. Les 
papilles foliees sont situees sur les bords externes de la 
langue, au niveau du «V» lingual. Elles sont constitutes de 
sillons lineaires et paralleles dans lesquels debouchent les 
pores des bourgeons du gout. 
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Localisation des sensibilites sur la langue 

Une erreur classique consiste a presenter une carte des dif¬ 
ferences sensibilites qualitatives sur la langue, comme cela a 
ete fait trop souvent. On ne peut pas definir une localisa¬ 
tion des sensibilites sur la langue en fonction de la nature 
du stimulus. On sent tout, partout, avec une variation 
quantitative de la sensibilite. Quand on considere tous les 
sujets, on constate que ce sont toujours les memes zones 
qui repondent le plus intensement, celles-la meme ou la 
densite des papilles est la plus grande. 

Actuellement, on considere que chaque stimulus active 
un ensemble de neurones, dont le resultat constitue une 
image gustative, comparable a une image visuelle. Chaque 
stimulus cree un profil d’activation particulier que le cer- 
veau reconnait a force d'apprentissage repetitif. Ceci permet 
de comprendre que le codage neuronal peut etre different 
d'un sujet a un autre, ce qui est a la base des differences 
depreciation du gout d'un sujet a I'autre pour une meme 
substance. II semble bien qu'en gustation, la cellule recep- 
trice porte en surface un ensemble de proteines receptrices 
differences. 

Recepteurs impliques dans la gustation 

Actuellement on admet qu'il existe une relation multiple et 
non specifique entre plusieurs recepteurs compatibles avec 
un meme stimulus et, symetriquement, entre plusieurs sti¬ 
mulus compatibles avec un meme recepteur. 

On considere que ces recepteurs sont des recepteurs a 
sept segments transmembranaires pour les stimulus orga- 
niques, tandis que les ions Na + et H + , responsables respecti- 
vement des sensibilites salee et acide, stimulent les cellules 
en passant par des ionophores (figure 2.58) : 

• I'ion H + ferme des canaux K + situes a I'apex des cellules 
gustatives. II en resulte une depolarisation membranaire, 
par augmentation des charges a I'interieur de la cellule; 

• les ions Na + passent par des canaux cationiques spe- 
cifiques ou non du Na + . Ces canaux sont ubiquitaires et 
presque routes les cellules sont done capables de repondre 
au stimulus NaCI. 

Pour les stimulus organiques, la transduction peut passer 
parlavoiede I'AMPc, comme avec le saccharose. II se lie a un 
recepteur a sept segments transmembranaires couple a une 
proteine G s qui active I’adenylcyclase. L'AMPc produit active 
une proteine kinase A qui phosphoryle et ferme un canal 
K + sortant normalement ouvert du cote de la membrane 
basale. II en resulte une accumulation de charges positives a 
I'interieur et une depolarisation electrique de la cellule. 

Dans un autre cas, la substance substrat va se Her a un 
recepteur metabotrope couple a la PLC, ce qui genere de 


Sale Acide Sucre Umami Amer 



Figure 2.58 

Les mecanismes de transduction des cinq gouts de base. 

(In: Vibert j.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


I'lP et du DAG a partir des PIP2 membranaires. L'lP mobi¬ 
lise alors le Ca 2+ a partir du reticulum endoplasmique. Le 
DAG active une PKC qui phosphoryle les memes canaux 
K + que la PKA de la voie de I'AMPc. 

Une autre voie permet a la substance de se lier a un 
recepteur a sept segments transmembranaires couple a 
une proteine G qui est couple a une phosphodiesterase, 
ce qui aboutit a une diminution de I'AMPc intracellulaire, a 
I'origine de la fermeture de canaux Ca 2+ AMPc-dependants. 

On a montre que les differents mecanismes de transduc¬ 
tion coexistent au sein d'une cellule, ce qui souligne qu’une 
qualite gustative ne peut pas etre assignee a une seule cellule. 

Quelle que soit la voie de transduction utilisee, la derniere 
etape du processus est une accumulation de Ca 2+ en regard 
de la fente synaptique, ce qui provoque I'exocytose du neu- 
romediateur et la generation des potentiels d'action dans le 
neurone sous-jacent. Le Ca 2+ provient du reticulum endoplas¬ 
mique ou de I'ouverture de canaux Ca 2+ voltage-dependants 
situes dans la membrane basale de la cellule gustative. 

Innervation peripherique et voies 
gustatives (figure 2.59) 

Les papilles fongiformes des deux tiers anterieurs de la langue 
sont innervees par la corde du tympan, qui est une branche 
nerf facial (VII). Ces fibres suivent le meme trajet que les 
fibres du nerf trijumeau (V), qui assurent la sensibilite somes- 
thesique des memes regions de la langue. Quand la corde du 
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Figure 2.59 

Les voies et centres nerveux de la gustation. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 

tympan rejoint le nerf facial et entre dans le crane, elle prend 
le nom de nerf de Wrisberg (Vllb/s). Les papilles caliciformes 
situees dans la partie posterieure de la langue sont innervees 
par le nerf glossopharyngien (IX). Ce nerf vehicule les sensi- 
bilites chimiques (gustative) et somesthesiques (mecanique 
et thermique). Les papilles foliees sont innervees par les deux 
types de fibres (VII et IX). Les fibres afferentes du gout issues 
des recepteurs localises dans la glotte, I'epiglotte et le pha¬ 
rynx cheminent dans le nerf pneumogastrique (X). 

Les fibres des trois nerfs gustatifs Vllb/s, IX et X font relais 
dans le noyau du faisceau solitaire situe dans le bulbe. A 
partir de la, les informations gustatives sont projetees 
dans le noyau ventro-postero-median du thalamus. Les 
voies gustatives sont ipsilaterales, contrairement aux voies 
somesthesiques. 

Les projections corticales se font sur I'insula (partie du 
cortex situee dans la profondeur de la scissure laterale) et 
le cortex gustatif primaire, situe a la base du lobe parietal 
ascendant, au-dessus de la scissure de Sylvius, dans I'aire 43 
de Brodmann. Les informations vont ensuite dans I’aire 40 
qui est I'aire de gnosie gustative. 

Certaines fibres se projettent dans I'hypothalamus avec 
une transmission des informations dans I'amygdale, ce qui 
est a I'origine de la composante affective de la saveur. 


Par ailleurs, les cellules du noyau gustatif se projettent 
aussi sur les zones du tronc cerebral impliquees dans la 
deglutition, la salivation et les vomissements. 


Pathologie 


Troubles du gout 

Les anomalies du gout sont I'agueusie (absence du sens du 
gout), I 'hypogueusie (diminution du gout) et la dysgueusie 
(distorsion du gout). L'hypogueusie est observee dans plu- 
sieurs maladies et apres la prise de certains medicaments. 

Les pathologies du gout sont difficiles a explorer en clinique. 
L'interrogatoire du patient est un element essentiel pour ana¬ 
lyser le trouble et son mode de survenue. II est necessaire de 
faire le distinguo entre I'etiologie de perception et celle de 
transmission gustative. La premiere etiologie correspond a 
une lesion nerveuse en relation avec la conduction de I'infor- 
mation au cerveau, la seconde resulte de lesions locales situees 
dans la sphere buccale, dues par exemple a une gingivite a une 
stomatite ou a une mauvaise hygiene bucco-dentaire. 
L'examen clinique doit egalement faire la part des elements 
subjectifs attaches aux troubles du gout et tenir compte du 
contexte general de sante du patient: maladies organiques, 
neurologiques, psychiatriques, contexte psychologique, ethy- 
lisme, tabagisme, prise de medicaments... 

Des examens complementaires peuvent etre prescrits, 
comme la gustometrie chimique (evaluation quantitative 
et qualitative du gout) et I'electrogustometrie permettant 
de deceler des zones d’agueusie au niveau de la langue. Une 
biopsie papillaire peut egalement etre envisagee. 


Olfaction 

C'est une fonction relativement peu developpee chez 
I’homme, qui est toutefois capable de reconnaitre entre 
4 000 et 10000 odeurs differentes. En se combinant au gout, 
elle permet de reconnaitre les aliments et d'augmenter le 
plaisir de la degustation. II ne semble pas exister d'odeurs de 
base. II faut distinguer le seuil de detection dune odeur et le 
seuil de reconnaissance de la meme odeur qui est plus eleve. 

L'organe sensoriel 

II est constitue par une petite partie de la muqueuse nasale, 
la muqueuse olfactive ou tache jaune, ou sont localises les 
recepteurs olfactifs sur une surface d'environ 5 cm 2 qui 
recouvre la totalite du cornet superieur (figure 2.60). 

L'epithelium olfactif comporte plusieurs couches cel- 
lulaires comprenant des cellules de soutien qui ont des 
microvillosites, des cellules ciliees receptrices et des cellules 
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Figure 2.60 

Les structures olfactives. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathoiogiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Bulbe olfactif 


Tractus olfactif 
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Figure 2.61 

L'appareil olfactif et le bulbe olfactif. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathoiogiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


basales a role indetermine, et des glandes de Bowman qui 
participent par leur secretion a la constitution de la couche 
de mucus (figure 2.61). 

Les cellules receptrices sensorielles sont des neurones 
bipolaires. Leur prolongement apical s'etendjusqu'a la surface 
de lepithelium ou il forme un bouton ou batonnet olfactif a 
partir duquel partent plusieurs cils, inclus dans la couche de 
mucus externe qui recouvre lepithelium. Le prolongement 
central ou axone de ces neurones se projette vers la region 
inferieure du bulbe olfactif en traversant la boite cranienne 
par des orifices dans la lame criblee de I'os ethmoidal. 

Ces cellules sensorielles sont renouvelees en permanence 
et ont une duree de vie d'environ deux mois chez I'homme. 



Figure 2.62 

Neurone olfactif et mecanismes de transduction. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 

Transduction et codage de Pinformation 

Les molecules odorantes sont des composes chimiques 
qui doivent etre volatils et qui doivent se solubiliser dans la 
couche de mucus de lepithelium olfactif pour pouvoir se 
lier a des proteines de liaison odorantes, ou OBP ( Odorant 
Binding Proteins). Ces molecules, produites par les cellules 
gliales, sont presentes dans le liquide qui baigne les den¬ 
drites des recepteurs olfactifs (figure 2.62). 

Ensuite, les molecules odorantes se fixent et stimulent 
les recepteurs de I'odorat presents sur les cils. Ce sont des 
proteines membranaires couplees aux proteines G liees a 
I'adenylcyclase membranaire. La fixation dune molecule 
odorante sur le recepteur entraine done une augmenta¬ 
tion d'AMPc et une ouverture de canaux Na + et Ca 2+ , qui 
conduit a la generation de potentiels d'action dans les cel¬ 
lules receptrices. La frequence des potentiels d'action gene- 
res depend de la concentration du stimulus. 

Les axones des cellules receptrices atteignent le bulbe 
olfactif et font synapses avec les cellules mitrales et les 
cellules en panache dans des structures particulieres, les 
glomerules olfactifs (figure 2.63). Au sein de ces struc¬ 
tures, on retrouve des mecanismes d'inhibition laterale 
par des cellules periglomerulaires et des cellules granu- 
laires figure e2.7. 
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Figure e2.7 

Connexions entre les cellules du bulbe olfactif. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2011.) 
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Les differentes cellules du bulbe olfactif. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2077.) 


Les recepteurs olfaccifs sonc codes par environ mille 
genes repartis sur pratiquement tous les chromosomes. 
II existe done une tres grande diversite de recepteurs et 
routes les cellules receptrices sont plus ou moins sensibles 
a de nombreuses substances, mais chacune de maniere 
differente. Chaque odeur active un ensemble unique de 
recepteurs olfactifs definissant une signature de I’odeur, un 
profil typique de I'odeur. 

Les axones des cellules mitrales et des cellules en 
panache constituent le nerf olfactif (premiere paire des 
nerfs craniens). Ils se projettent sur le cortex olfactif pri- 
maire, ou cortex piriforme, et sur differentes autres regions 
du cortex impliquees dans 1’appreciation subjective des 
odeurs, dans les phenomenes emotifs et qui sont a la base 
de nombreuses reactions comportementales mettant en 
jeu le systeme limbique (figure 2.64). 



Figure 2.64 

Les voies et centres nerveux de I'olfaction. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2077.) 


Pathologie 


Troubles de I'odorat 

En pathologie, on parle d'anosmie (absence d'odorat), dhypo-osmie 
(diminution de I’odorat) et de dysosmie (distorsion de I'odorat). 
Les troubles de I’odorat peuvent avoir pour origine une atteinte 
de la transmission ou une atteinte de la perception des odeurs. 
Ils peuvent etre dus a une anomalie anatomique empechant 
les odeurs de parvenir a la partie sensible du nez. Dans certains 
cas, il s’agit d'obstacles comme un corps etranger (frequent chez 
I’enfant), un polype ou un processus tumoral atteignant un 
sinus. La polypose naso-sinusienne est une inflammation chro- 
nique affectant les muqueuses nasales et sinusiennes. La conges¬ 


tion qu'elle provoque peut se traduire par une anosmie ou une 
hemianosmie (un seul cote est touche) et peut se surinfecter, ce 
qui se traduira par I'apparition de cephalees. Lorsqu'une poly¬ 
pose naso-sinusienne est associee a un asthme et a une intole¬ 
rance a I'aspirine, elle constitue le syndrome de Widal. 

II faut egalement noter les perturbations frequentes de I'odorat 
contemporaines de certaines pathologies plutot saisonnieres 
(rhume des foins, rhinopharyngite, sinusite...) ou du tabagisme 
(actif et passif). 
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Partie I. Physiologie nerveuse 


A retenir J 

■ La gustation et I'olfaction sont deux sensibilities 
chimiques tres complementaires pour definir les 
saveurs. 

■ La gustation repose sur la detection des dif¬ 
ferent^ stimulus gustatifs par un ensemble de 
cellules ciliees receptrices localisees dans les bour¬ 
geons gustatifs des papilles gustatives sur la langue. 
Les profils d'activation propres a chaque gout sont 
projetes sur le cortex gustatif et sur I'amygdale, 
responsable de la composante affective de cette 


sensibilite. Les gouts sont reconnus a force d'ap- 
prentissage et sont propres a chaque individu. 

■ L'olfaction repose sur la detection des diffe- 
rentes odeurs par un ensemble de cellules ciliees 
receptrices qui sont des neurones bipolaires de 
la muqueuse olfactive nasale. Comme pour le 
gout, chaque odeur cree un profil caracteristique 
de I'odeur qui est transmis au cortex olfactif et a 
differences parties du systeme limbique pour la 
composante affective et emotionnelle de cette 
sensibilite. 


f ~ 

ENTRAIN EM ENT 2 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La localisation de I’origine des messages visuels est faite par 
la zone du cortex visuel qui est activee. 

B Les recepteurs sensitifs sollicites par un stimulus ont une 
specificite pour ce stimulus et ne repondent qu’a cette forme 
d'energie. 

C L'intensite du stimulus est codee par le nombre de recep¬ 
teurs actives et par la frequence des potentiels d'action 
transmis. 

D La localisation des messages auditifs est assuree par les neu¬ 
rones du cortex auditif qui sont actives. 

E La duree du stimulus est codee par la duree d'emission des 
potentiels d'action, que le recepteur soit tonique ou phasique. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Les informations sensitives concernant la pression exercee 
sur la peau sont recueillies au niveau cutane par les corpus- 
cules de Meissner. 

B Les fibres des neurones primaires des voies du tact croisent 
I'axe median de la moelle spinale au niveau segmentaire. 

C Les fibres des neurones primaires des voies nociceptives 
rejoignent le lemnisque median dans le tronc cerebral. 

D Les informations sensitives tactiles cheminent dans le cor¬ 
don dorsal de la moelle spinale. 

E Les informations nociceptives qui passent par le noyau ven- 
tro-postero-lateral du thalamus se projettent ensuite sur le 
cortex somesthesique. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


A La transmission des informations nociceptives fait intervenir 
au niveau medullaire la substance P. 

B Les peptides opioides endogenes bloquent la transmission 
synaptique uniquement en diminuant la quantite de gluta¬ 
mate liberee par le neurone primaire. 

C Les mecanorecepteurs cutanes peuvent etre a I’origine des 
messages nociceptifs. 

D Les propriocepteurs sont a I'origine de fibres nerveuses de 
gros calibre. 

E Le message nociceptif genere par tout stimulus nociceptif 
est amplifie par le reflexe d'axone. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les douleurs referees sont liees a la convergence des infor¬ 
mations generees par un organe sur les neurones thalamiques 
du noyau ventro-postero-lateral du thalamus. 

B Les neurones primaires impliques dans la transmission des 
informations tactiles de la face se terminent dans le noyau 
principal du nerf trijumeau. 

C Les fibres des premiers neurones impliques dans la transmis¬ 
sion des messages nociceptifs sont routes de petit calibre et 
non myelinisees. 

D Lorsque la temperature exteme varie, la sensation de cette 
variation de la temperature depend de la vitesse du changement 
de la temperature et ne depend pas de la temperature initiale. 

E Les nocicepteurs des articulations ne jouent un role que 
dans les processus inflammatoires articulaires. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Une partie des fibres du tractus spinothalamique croise I'axe 
median au niveau du lemnisque median. 
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B La theorie du gate control fait jouer un role important aux 
interneurones a enkephaline de la couche II de Rexed. 

C Les propriocepteurs sont des recepteurs qui ont un seuil 
d'activation eleve. 

D Les informations proprioceptives des membres inferieurs 
cheminent dans le tractus spinocerebelleux de Flechsig et font 
relais dans les noyaux du pont avant d'etre projetees dans le 
cervelet. 

E Les fibres proprioceptives peuvent faire directement synapse 
au niveau medullaire avec des motoneurones a. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A L'humeur aqueuse de I'ceil doit etre drainee correctement 
par le sinus veineux de la sclere pour que la pression intraocu- 
laire reste normale. 

B Le cristallin est une lentille biconvexe, transparente et defor¬ 
mable en raison de sa richesse en fibres elastiques. 

C Le point aveugle, qui correspond a la zone ou routes les 
fibres optiques de la retine convergent, est decale par rapport 
a la macula lutea du cote temporal. 

D Les fibres des cellules ganglionnaires sont entierement 
myelinisees. 

E Les cones des cellules receptrices de la retine sont peu nom- 
breux et majoritairement distribues au centre de la retine. I Is 
sont tres sensibles et permettent de bien voir les couleurs. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'accommodation a la lumiere implique que le muscle 
sphincter irien et le muscle dilatateur irien exercent leurs 
actions pour ajuster I'ouverture de la pupille en fonction de 
I'intensite de la lumiere qui frappe la retine. 

B L'accommodation a la distance chez un sujet normal et 
jeune ne se met en place que pour voir nets, les objets situes a 
moins de 2 m. 

C Le stimulus efficace de la vision transforme le retinene de sa 
forme trans en forme cis, qui doit ensuite etre regeneree par les 
cellules pigmentaires epitheliales. 

D Les cellules receptrices de la vision repondent a un photon 
par une hyperpolarisation qui est responsable d'une augmen¬ 
tation de la liberation de glutamate au niveau synaptique. 

E Les corps genicules lateraux du thalamus reqoivent routes 
les informations visuelles recueillies au niveau du champ reti- 
nien contralateral. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les axones de routes les cellules ganglionnaires de la retine 
croisent I'axe median au niveau du chiasma optique avant de 
se projeter sur les corps genicules lateraux du thalamus. 


B La vision binoculaire est indispensable pour avoir la percep¬ 
tion de la profondeur et de I'epaisseur des objets. 

C Les cellules ganglionnaires de la retine ne fournissent pas 
routes les memes informations et done ne jouent pas routes le 
meme role. 

D La representation retinotopique fait que la surface occupee 
dans le cortex visuel primaire est proportionnelle a la densite 
des recepteurs retiniens. 

E A partir des corps genicules lateraux du thalamus, la voie 
magnocellulaire assure la transmission des informations qui 
permettent de detecter I'emplacement des objets dans I'es- 
pace visuel. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'oreille interne est formee par un systeme de canaux tor- 
tueux, les labyrinthes membraneux, qui contiennent de I'endo- 
lymphe qui a la particularity d'etre riche en K + . 

B L'organe de I’audition contient plusieurs rangees de cellules 
ciliees qui repondent aux differentes frequences des sons par 
une inclinaison plus ou moins importante de leurs stereocils. 

C Les fibres afferentes cochleaires permettent de moduler la 
sensibilite des cellules ciliees. 

D Dans I'ampoule des canaux semi-circulaires, les stereocils 
des cellules ciliees sont entierement contenus dans une masse 
gelatineuse et repondent aux mouvements de rotation de la 
tete, en generant une depolarisation ou une hyperpolarisation 
de ces cellules selon le sens de la rotation de la tete. 

E La transduction des ondes sonores dans l’organe de I’audi- 
tion se traduit par la generation d’un potentiel cochleaire 
microphonique en raison d'une plus ou moins grande entree 
de K + en fonction du mouvement des cils. 

QCM 10 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Certains des neurones des noyaux vestibulaires du tronc 
cerebral se projettent sur les neurones des nerfs des muscles 
oculaires extrinseques. 

B Certains des neurones des noyaux vestibulaires ferment le 
tractus vestibulo-spinal lateral et se projettent sur les moto¬ 
neurones a des muscles extenseurs. 

C Pour pouvoir coder route I'information, il est necessaire 
que plusieurs fibres afferentes cochleaires prennent nais- 
sance au contact d'une seule cellule ciliee dans I’utricule et le 
saccule. 

D Une partie des fibres afferentes de I'appareil vestibulaire se 
projettent directement sur le cervelet vermien et participent 
de ce fait au maintien de I'equilibre. 

E Une partie des informations qui transitent dans les noyaux 
vestibulaires vont participer a la perception de I'orientation du 
corps dans I'espace. 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT2 Suite 

QCM 11 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les papilles gustatives comprennent les papilles fongiformes, 
les papilles caliciformes, les papilles foliees et les papilles 
filiformes. 

B La transduction de tous les stimulus gustatifs fait intervenir 
des recepteurs a sept domaines transmembranaires. 

C Dans la gustation, les potentiels d'action sont generes dans 
les cellules gustatives qui portent les recepteurs gustatifs. 

D La reconnaissance des differents gouts repose sur un appren- 
tissage tres important au prealable. 

E Les voies gustatives sont controlaterales comme routes les 
voies somesthesiques. 

QCM 12 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Les potentiels d'action sont generes dans les cellules recep- 
trices des odeurs au niveau de Tepithelium olfactif. 

B Les recepteurs de I'odorat sont soit des proteines membra- 
naires couplees aux proteines G, soit des recepteurs-canaux. 

C Dans les glomerules olfactifs, la transmission des informa¬ 
tions peut etre tres largement modulee par les cellules qui sont 
presentes au sein de ces structures. 


"A 


D Les cellules mitrales impliquees dans la transmission dune 
odeur se projettent sur le cortex somesthesique cerebral, dans 
une region specifique de ce cortex. 

E L'appreciation subjective des odeurs implique le systeme 
limbique. 

QCM 13 

Parmi les signes cliniques enonces ci-dessous, quel(s) est (sont) 
celui (ceux) qui caracterise(nt) une crise aigue de glaucome 
par fermeture de Tangle? 

A Rougeur de I'oeil. 

B Acuite visuelle conservee. 

C Durete de I'oeil a la palpation. 

D CEil en myosis. 

E CEil douloureux. 

QCM 14 

Parmi les propositions ci-dessous, quelle(s) est (sont) celle(s) 
qui caracterise(nt) une DMLA? 

A La forme seche est la plus frequente. 

B La vision centrale est conservee. 

C La vision peripherique est alteree. 

D Elle est due au vieillissement de la macula. 

E L'acuite visuelle n’est pas alteree. 

_ ) 


Liste des complements en ligne 


Des complements numeriques sont associes a ce cha- 
pitre. I Is sont indiques dans le texte par un picto. Pour 


voir ces complements, connectez-vous sur http:// 
www.em-consulte/e-complement/474287 et suivez les 
instructions. 
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Partie I. Physiologie nerveuse 


[^K_ Objectifs I ■ 

■ L'objectif de la premiere section de ce chapitre, 
apres un rappel de I'anatomie du muscle strie 
squelettique, est de vous permettre d'appro- 
fondir vos connaissances sur les myofibrilles et 
les filaments d'actine et de myosine, le deroule- 
ment dune contraction musculaire (potentiel de 
plaque, potentiel d'action musculaire, raccourcis- 
sement du sarcomere), les differences entre les 
deux grands types de fibres musculaires et done 
d'unites motrices, les differentes sources d'ATP, les 
differentes contractions musculaires en fonction 
de la frequence des stimulus nerveux, les facteurs 
qui modulent la force, la vitesse et la duree des 
contractions musculaires. 

■ L'objectif de la seconde section est de vous faire 
etudier les facteurs impliques dans la motricite 
posturale et la motricite cinetique. Vous pourrez 
apprehender d'une part, les notions de tonus mus- 

Muscles stries squelettiques 

Les muscles stries squelettiques sont attaches a I'os et per- 
mettent de deplacer le squelette pour produire un mou- 
vement ou maintenir une posture. Ils sont volontaires, 
innerves par le systeme nerveux somatique. Leur contrac¬ 
tion necessite une stimulation nerveuse. 

Le tissu musculaire squelettique possede quatre grandes 
proprietes: 

• I'excitabilite, comme dans le tissu nerveux, ou capacite 
de repondre a un stimulus par un potentiel d'action mus¬ 
culaire a I'origine d'une contraction musculaire; 

• la contractility ou capacite de se contracted qui est 
intense et orientee dans une direction preferentielle; 

• I'extensibilite, ou capacite d'etirement au-dela de la lon¬ 
gueur de repos; 

• I'elasticite, ou capacite de reprendre la longueur de repos 
apres une contraction. 

Anatomie du muscle 
squelettique 

Les muscles stries squelettiques representent environ 40 % 
de la masse corporelle chez un adulte jeune de sexe mas- 
culin. Ils sont les organes effecteurs de la motricite soma¬ 
tique responsable de la position et des mouvements du 
squelette. Les muscles different entre eux par leur fonction 


culaire et de posture, le role de la moelle spinale 
dans le maintien du tonus musculaire, le role des 
structures du tronc cerebral et des centres supe- 
rieurs (corps stries et cervelet) dans la motricite 
posturale et, d'autre part, le role des differentes 
aires du cortex cerebral, des corps stries et du cer¬ 
velet dans I'organisation des mouvements volon¬ 
taires et dans le controle de leur bonne execution. 
Au prealable, vous avez besoin d'approfondir vos 
connaissances sur les activites reflexes (reflexe 
myotatique, reflexe tendineux de Golgi, reflexe 
polysynaptique de flexion-extension), le fonc- 
tionnement des corps stries avec ses deux circuits 
internes et les modulations de ces circuits, le fonc- 
tionnement du cervelet avec ses trois parties (cer¬ 
velet cerebral et la programmation des sequences 
musculaires a faire pour realiser les mouvements, 
cervelet vestibulaire et le maintien de I'equilibre, 
cervelet spinal et le controle de la motricite postu¬ 
rale ou volontaire). 


anatomique (flechisseur, extenseur) et leurs proprietes 
metaboliques ou fonctionnelles (synthese d’ATP, vitesse de 
contraction, resistance a la fatigue). Ces differences fonc¬ 
tionnelles temoignent de la difference des actions motrices 
(activite posturale ou mouvement volontaire). 

Ils fonctionnent comme un moteur permettant de 
transformer de I'energie chimique en energie mecanique 
avec un rendement faible et une dissipation d'une partie 
importante de I'energie chimique sous forme de chaleur 
(role important dans la thermoregulation). 


Structure generate du muscle strie 

Chaque muscle squelettique est un organe bien delimite, 
constitue par des milliers de cellules differenciees, tres 
allongees, les fibres musculaires, disposees parallelement 
les unes aux autres et regroupees en faisceaux musculaires. 
L'ensemble est entoure par une enveloppe fasciale (apo- 
nevrotique) de tissu conjonctif dense, ou epimysium, qui 
forme aux deux extremites un tendon commun a tous les 
faisceaux qui permet d'attacher le muscle au perioste d'un 
os sur une arete osseuse, ou un fascia (aponevrose) pour 
une insertion sur un os plat. Chaque faisceau est entoure 
par un perimysium; chaque fibre musculaire est entouree 
par une gaine conjonctive, ou endomysium (figure 3.1). 
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Figure 3.1 

Les enveloppes conjonctives dans un muscle strie. 

(In: Rousset S. et Perlemuter G. Biologiefondamentale etgenetique. UE 2.1, UE 2.2. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2010.) 


Les muscles contiennent egalement de nombreux vais- 
seaux sanguins qui deviennent des capillaires en contact 
etroit avec les fibres. Ms apportent les nutriments et l'0 2 
necessaires pour generer I'energie qui sera utilisee pendant 
la contraction et ils permettent aussi d'eliminer les dechets 
produits par la cellule. Au repos, seulement 1/10 des capil¬ 
laires sont ouverts, ce qui represente done une reserve tres 
importante, mobilisable pendant I'effort. 

Les muscles contiennent egalement des nerfs, dont des 
neurones moteurs qui transmettent les influx qui vont 
generer les contractions musculaires, et des neurones sen- 
sitifs qui conduisent les influx generes par les recepteurs 
sensoriels sous Taction des stimulus adequats. 

Unites motrices 

Dans chaque faisceau musculaire, les fibres sont regrou- 
pees en unites motrices ou unites fonctionnelles du 
muscle (figure 3.2). L'unite motrice est le plus petit element 
contractile que le systeme nerveux peut mettre en jeu. 
Chaque unite motrice est composee d'un motoneurone et 
de Tensemble des fibres musculaires innervees par ce moto¬ 
neurone — variable de 10 pour le muscle du globe oculaire 
a 2000 pour le quadriceps, en fonction de la finesse du 
mouvement genere. Le motoneurone transmet aux fibres 
musculaires le stimulus qui provoque leur contraction via 
lajonction neuromusculaire. 


Structures sensorielles 

Les fuseaux neuromusculaires 

Les recepteurs sensibles a retirement sont situes dans les 
fuseaux neuromusculaires des muscles. Ce sont les termi- 
naisons annulo-spirales des fibres nerveuses la sensitives, 
de gros calibre. Elies sont enroulees autour des fibres 
musculaires intrafusales qui sont elles-memes innervees par 
les motoneurones y (cf. figure 2.18 au chapitre 2). 



Figure 3.2 

Une unite motrice. 
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Les organes tendineux de Golgi 

Les recepteurs encapsules des organes neurotendineux de 
Golgi sont situes dans les tendons et les aponevroses. Ils 
sont les terminaisons des fibres lb de gros calibre et sont 
sensibles a la tension musculaire. 

Fibres musculaires squelettiques 

Les fibres musculaires squelettiques ont une forme cylin- 
drique avec un diametre transversal de 10 a 100 pm et une 
longueur identique a celle du muscle qui les contient, pou- 
vant aller jusqu'a 30 a 35 cm, mais le plus souvent de 3 a 
5 cm (figure 3.3). 

Une fibre musculaire est en fait un ensemble de cellules 
dont le cytoplasme a fusionne. C’est done un syncytium 
qui contient plusieurs noyaux situes a la peripherie du 
cytoplasme appele sarcoplasme (de sarco ,« chair»), qui est 
tres riche en mitochondries, en inclusions de glycogene et 


de graisses, des elements qui participent a I'activite meta- 
bolique. II contient egalement un pigment respiratoire, la 
myoglobine, en forte quantite dans les muscles rouges et 
en faible quantite dans les muscles blancs. 

La membrane cellulaire, denommee sarcolemme, est 
formee, comme routes les membranes, par une double 
couche de phospholipides contenant de nombreuses 
proteines, entre autres differents types de canaux 
ioniques et de recepteurs, qui ne sont pas egalement 
reparties a la surface de la cellule. Ainsi, on distingue 
une region receptrice de la commande nerveuse, la 
plaque motrice, et le reste de la membrane conduc- 
trice. La plaque motrice est la region de la membrane 
de la fibre musculaire adjacente a la terminaison axonale 
(figure 3.4). C'est la partie postsynaptique de la jonction 
neuromusculaire. El le est electriquement inexcitable, 
car elle ne contient pas de proteine-canal sensible aux 
variations du potentiel de membrane. En revanche, elle 
contient des recepteurs-canaux ioniques dont I'ouver- 



Figure 3.3 

Ultrastructure d'une fibre musculaire squelettique. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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Figure 3.4 

La plaque motrice. 

La membrane sarcoplasmique situee dans la region de la plaque 
motrice contient des recepteurs pour I'acetylcholine, susceptibles 
de declencher une depolarisation membranaire. 

(In : Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 

ture depend de la fixation d'acetylcholine qui est liberee 
par les terminaisons nerveuses de I'axone moteur. Elle 
constitue I'appareil sous-neural, situe en general au milieu 
de la fibre musculaire, et forme de nombreux replis jonc- 
tionnels (ou lamelles) qui representent un fantastique 
systeme d'amplification de la surface de contact nerf- 
muscle. Le reste de la membrane (99 %) a la propriete 
d'etre electriquement excitable et conductrice, car elle 
contient des proteines-canaux dont la probabiIite d’ou- 
verture est reglee par la difference de potentiel trans- 
membranaire. Elle peut generer un potentiel d'action et 
le transmettre. Elle presente de nombreuses invagina¬ 
tions perpendiculaires aux filaments internes, les tubules 
transverses T, qui penetrent a I'interieur de la cellule et 
qui se caracterisent par la presence de nombreux canaux 
CaL potentiel-dependants. 

A I'interieur de la fibre musculaire, on trouve un reseau 
de vesicules anastomosees entre elles qui constituent le 
reticulum sarcoplasmique, qui est un vaste reservoir de cal¬ 
cium, dispose entre les myofibrilles et parfois appele tubules 
longitudinaux, ou tubules L. Ce reticulum occupe un grand 
volume, environ 10 % du volume de la fibre. La membrane 
du reticulum n'est pas electriquement excitable. Elle possede 
de nombreux canaux calciques a ryanodine RyR, qui vont 
permettre le passage du Ca 2+ depuis les vesicules jusque dans 


le cytoplasme au moment de la contraction musculaire, et 
des pompes a Ca 2+ /Mg 2+ ATP-dependantes qui vont per¬ 
mettre, a I'inverse, le restockage du Ca 2+ quand la contraction 
musculaire cesse. 

Le reticulum sarcoplasmique forme des sacs dilates, 
denommes citernes terminales, des deux cotes d'un 
tubule transverse, ce qui constitue une triade, au niveau 
de laquelle existent des pieds de connexion realisant une 
contigui’te entre le systeme tubulaire et le reticulum. Ces 
pieds de connexion sont des liaisons entre les canaux 
Ca 2+ du sarcolemme et les canaux Ca 2+ a ryanodine du 
reticulum. 

Enfin, au sein du sarcoplasme, la fibre musculaire 
contient de nombreuses myofibrilles, parallels les unes 
aux autres, qui sont formees essentiellement de proteines 
contractiles. 


Myofibrilles 

En micros copie optique 

Les myofibrilles ont un diametre de 1 a 3 pm et presentent 
une alternance de bandes claires I (isotropes) et de bandes 
foncees A (anisotropes). Dans une meme fibre musculaire, 
routes les bandes A et I sont situees au meme niveau, d'ou 
I'aspect strie du muscle squelettique (figure 3.5). 

Chaque bande foncee A presente une zone plus claire 
denommee zone H, qui est elle-meme divisee par une 
ligne sombre en son milieu, la ligne M. Chaque bande I est 
elle aussi coupee transversalement par une ligne etroite 
et sombre, la strie Z. La portion de myofibrille comprise 
entre deux stries Z successives definit le sarcomere, qui 
est long de 2,5 pm a I'equilibre, au repos. C'est I'unite de 
contraction elementaire, qui contient des filaments de 
differentes tailles. 

On peut remarquer que les myofibrilles peripheriques 
sont connectees au sarcolemme le long des stries Z par des 
interactions avec des complexes proteiques situes sous le 
sarcolemme et denommes costameres. On trouve en parti- 
culier a ce niveau une proteine particuliere, la dystrophine, 
composee de 3 685 acides amines, qui etablit un lien entre 
les filaments d'actine des myofibrilles et la laminine de la 
lame basale, ce qui permet un ancrage avec le collagene 
extracellulaire. Ces structures sont importantes pour trans¬ 
mettre les forces contractiles generees dans les sarcomeres 
et synchroniser la contraction des myofibrilles et celle du 
muscle. L’absence de cette proteine ou la presence d’ano- 
malies dans sa structure sont a I'origine de differents types 
de myopathies. 


95 



















Partie I. Physiologie nerveuse 


Bande sombre Bande claire 




Ligne Z 


(Zone H) 


Ligne Z 


Sarcomere 


Filament d’actine Filament de myosine 



Ligne Z Zone H detitine L '9 ne z 


Figure 3.5 

Ultrastructure des myofibrilles. 

(In: Rousset 5. et Perlemuter C. Biologiefondamentale etgenetique. UE 2.1, LIE 2.2. Cahiers des sciences Infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2010.) 


En microscopie electronique 

On distingue trois types differents de filaments dans les 
myofibrilles, avec des filaments epais, des filaments fins et 
des filaments elastiques: 


• les filaments epais, qui ont un diametre de 16 nm, se 
composent de nombreuses molecules de myosine a haut 
poids moleculaire (450-460 kDa) assemblies a la maniere 
dune torsade (figure 3.6). L'ensemble du filament epais cor¬ 
respond a I'image d'un club de golf, avec une tete et une 



Figure 3.6 

Organisation ultrastructurale des filaments epais de myosine. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999.) 
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3. Physiologie motrice 
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Figure 3.7 

Organisation ultrastructurale des filaments fins d'actine. 
Importance des differentes isoformes de troponine. 

La troponine T est liee a la tropomyosine; la troponine I est liee a 
I'actine, ce qui maintient le complexe troponine T-tropomyosine 
intercale entre la myosine (M) et I'actine (A) et inhibe I'interaction 
entre actine et myosine; la troponine C est capable de lier le 
Ca 2+ . La fixation de Ca 2+ sur la troponine C induit la rupture de la 
liaison entre troponine I et actine, ce qui provoque le deplacement 
d'ensemble du complexe troponines l/T-tropomyosine et rend 
possible le contact entre actine et myosine. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


queue. Chaque molecule de myosine esc composee de 
deux chaines lourdes entrelacees ec de deux chaines legeres. 
Les chaines legeres se combinenc aux parties N-cerminales 
des chaines lourdes pour former les tetes globulaires qui 
contiennenc un site de liaison de I'actine et un site cata- 
lytique d’hydrolyse de I'ATP. Les queues de myosine sont 
disposees en parallele et regroupees en deux faisceaux 
d'orientation opposee attaches a la ligne M au milieu de 
la bande A. Les tetes font saillie en spirale autour des fais¬ 
ceaux. Elies sont tournees vers les filaments fins et pourront 
constituer des ponts d'union avec ces derniers au moment 
de la contraction; 

• les filaments fins, qui one un diametre de 8 nm, sont atta¬ 
ches par une de leurs extremites a la strie Z. Ils sont constitues 
de deux filaments en double helice, faits de 40 a 60 mole¬ 
cules de tropomyosine (figure 3.7). Ils portent, comme le fil 
d'un collier, cote a cote, des grains ovoides d'actine accoles 
les uns aux aucres (300 a 400). L'actine est une proteine glo- 
bulaire de 47 kDa. Les grains d'actine presentent un sice de 


liaison pour la myosine, qui est masque au repos et, de place 
en place (environ routes les huit actines), des globules de 
troponine, dont on distingue trois isoformes differentes C, 
I, et T — I'isoforme C lie le Ca 2+ , I'isoforme I inhibe I'activite 
ATPasique de la myosine et I'isoforme T permet la fixation 
sur la tropomyosine. Ces molecules de troponine ont une 
importance considerable dans la regulation des processus 
de contraction musculaire; 

• les filaments elastiques sont constitues de proteines qui 
assurent I’ancrage des filaments epais aux scries Z et stabi¬ 
lises ainsi leur position. En particulier, on crouve la connec- 
tine ou titine, ainsi appelee a cause de son enorme poids 
moleculaire puisqu'elle est composee de 25 000 acides ami¬ 
nes, la nebuline et d'autres proteines elastiques. 

On constate done que les bandes I ne contiennent 
que des filaments fins, les bandes A contiennent a la fois 
des filaments fins et des filaments epais ec les zones H ne 
contiennent que des filaments epais. 

Contraction musculaire 


La contraction musculaire evoque un raccourcissement 
des sarcomeres, qui resulte de la formation d'un potentiel 
d'action musculaire genere par I'influx nerveux cransmis par 
le motoneurone. En realite, elle cree une force qui permet 
d'assurer un mouvement ou de resister a une charge. La 
figure 3.8 illustre I'ensemble du processus de couplage entre 
I'excitacion de la fibre musculaire et sa contraction. 

Formation des potentiels de plaque 
motrice 

C'est la transmission de I'influx nerveux a la fibre muscu¬ 
laire au niveau de la jonction neuromusculaire. L'axone 
des motoneurones se termine pres des fibres musculaires 
squelettiques, en se ramifiant en plusieurs cerminaisons 
axonales bulbeuses, qui contiennent des vesicules synap- 
tiques dans lesquelles on trouve des milliers de molecules 
d'acetylcholine. 

L'arrivee d'un influx nerveux ou potentiel d'action a 
la terminaison axonale declenche un courant entrant de 
Ca 2+ qui provoque I'exocytose des vesicules synaptiques. 
Elies fusionnent avec la membrane plasmique et liberent 
par quantum I'acetylcholine qui se propage dans la fence 
synaptique et se fixe sur les recepteurs a I’acetylcholine 
presents sur les nombreux canaux ioniques situes dans la 
membrane de la plaque motrice (1). Cette liaison ouvre 
les recepteurs-canaux a I'acetylcholine, ce qui entraine 
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Figure 3.8 

Couplage excitation-contraction. 

A. Generation du potentiel d'action musculaire (PAM). B. Couplage 
entre le PAM et le relargage du Ca 2+ du reticulum sarcoplasmique 
dans le sarcoplasme grace aux canaux DHP; fixation du Ca 2+ sur 
la troponine, pivotage de la tete de myosine et deplacement du 
filament d'actine: contraction des sarcomeres. C. Vue agrandie de 
I'interaction entre les canaux DHP (canaux Ca 2+ de type L sensibles 
a la dihydropyridine) du sarcolemme actives par I'arrivee du PAM 
et les canaux RyR du reticulum sarcoplasmique via la boucle 
cytoplasmique Be des canaux DHP. 

surtout une entree de Na + et cree un potentiel de plaque 
motrice, ou PPM (2), qui a routes les caracteristiques d'un 
potentiel postsynaptique excitateur: reponse locale dans 
I'appareil sous-neural, ne se deplaqant pas dans tout le sar- 
colemme et proportionnelle a la quantite d'acetylcholine 
liberee. Ces PPM sont capables de depolariser la mem¬ 
brane adjacente a la plaque motrice. On appelle courants 
de plaque miniatures, les courants enregistres au niveau de 
la jonction neuromusculaire en I'absence de route stimu¬ 
lation du motoneurone. I Is correspondent a la liberation 
spontanee de quantum d'acetylcholine par la terminaison 
presynaptique. 


Potentiel d'action musculaire 

La membrane situee juste a cote de la plaque motrice, 
est de nature differente par I'existence des canaux 
potentiel-dependants. Elle est sensible a la variation 
locale du potentiel de membrane. Et lorsque ce dernier 
atteint une valeur critique qui est le seuil, il se cree un 
potentiel d'action musculaire, ou PAM, qui va se pro¬ 
pager tout le long du sarcolemme et va declencher la 
contraction musculaire. La jonction neuromusculaire 
etant generalement situee au milieu de la fibre, le PAM 
va se propager jusqu'aux deux extremites de la fibre et 
permettre la contraction simultanee de I'ensemble de la 
fibre musculaire (3). 

La progression du potentiel d’action musculaire est liee 
a la modification autopropagee de la permeabilite au Na + 
qui entrame la depolarisation de la membrane suivie d’une 
repolarisation, liee a la sortie de K + et aussi a I'entree de Cl” 
dans les cellules musculaires. 

Lorsque la depolarisation arrive dans le systeme tubu- 
laire T, elle active les recepteurs DHP (canaux Ca 2+ de 
type L sensibles a la dihydropyridine) (4), qui agissent 
comme detecteur de potentiel. Ms assurent la trans¬ 
mission de I'information a partir du systeme tubulaire 
jusqu’au reticulum sarcoplasmique par leur boucle cyto¬ 
plasmique Be qui interagit avec les canaux a ryanodine 
(RyR) du reticulum sarcoplasmique. Done, a la suite de la 
depolarisation du tubule T, les pieds de connexion avec 
les citernes du reticulum sarcoplasmique subissent un 
changement de forme qui degage I'ouverture des canaux 
calciques a ryanodine. Et e'est I'ouverture de ces canaux 
qui permet le relargage du Ca 2+ contenu dans le reticu¬ 
lum sarcoplasmique dans le sarcoplasme de la fibre mus¬ 
culaire (5). 

Sitot libere, le Ca 2+ se lie localement a la troponine, ce 
qui change la conformation des filaments fins de tropo- 
myosine et va permettre la contraction des sarcomeres (6). 
Ensuite, le Ca 2+ est capte par les tres nombreuses pompes 
ATPasiques a Ca 2+ de la membrane du reticulum, puis 
sequestre a I'interieur par la calsequestrine. Si le transport 
du Ca 2+ dans le reticulum est inhibe, alors la relaxation n'a 
pas lieu et on observe une contraction soutenue, appelee 
contracture. 

Ce sont done les variations de la concentration du 
Ca 2+ dans le sarcoplasme qui declenchent la contrac¬ 
tion. II faut bien remarquer qu'il n’existe aucun echange 
calcique avec le milieu exterieur, expliquant le caractere 
quasi-instantane des phenomenes de contraction et de 
relachement. 
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3. Physiologie motrice 


Raccourcissement du sarcomere 

La contraction n'est possible que si I'activite ATPasique des 
tetes de myosine peut se manifester, et si la formation des 
ponts d'union entre I'actine et la myosine peut se realiser. 

Au repos, les sites de liaison pour la myosine des grains 
d'actine sont masques par les filaments de tropomyosine. 
Pour que la liaison entre I'actine et la myosine se realise, il 
faut demasquer ces sites par une modification de confor¬ 
mation de la tropomyosine induite par une interaction du 
Ca 2+ sur la troponine C qui est situee sur le filament fin de 
tropomyosine. Done la fixation du Ca 2+ sur la troponine C 
libere les sites de fixation specifiques de la myosine presents 
sur la molecule d’actine. Dans le meme temps, la fixation du 
Ca 2+ sur la troponine C permet la levee de Pinhibition exer- 
cee par la troponine I sur I'activite ATPasique de la tete de 
myosine. La tete de myosine va ainsi pouvoir «s'energiser», 
en hydrolysant la molecule d'ATP qu’elle avait fixee. Grace 
a lenergie liberee par I'hydrolyse de I'ATP en ADP et Pi, la 
tete de myosine va pivoter et faire un angle de 90° avec le 
filament de meromyosine. Ilya alors formation de pont de 
liaison entre le filament fin d'actine et la tete de myosine 
ainsi energisee. Ensuite, le depart de la molecule d'ADP de 
la tete de myosine permet a la tete de myosine de pivo¬ 
ter et de former un angle de 45° (forme de faible energie), 
ce qui fait glisser le filament fin d'actine vers la ligne M en 
etant tire par la tete de myosine. Le basculement de la tete 
de myosine et le depart de I'ADP permet la fixation d'une 
nouvelle molecule d'ATP sur la tete de myosine, ce qui rend 
plus lache la liaison actine-myosine et entraine le detache- 
ment de I'actine. Le pont de liaison est rompu. La mise sous 
tension de la tete de myosine est de nouveau possible a la 
suite de I'hydrolyse de cette molecule d'ATP en ADP et Pi. 
La tete de myosine reprend sa forme riche en energie qu’elle 
avait au depart et elle est prete a former un pont de liaison 
avec une nouvelle molecule d'actine (figure 3.9). 

C'est done la formation des ponts de liaison entre les 
tetes de myosine et les filaments d'actine qui entraine un 
glissement des filaments fins le long des filaments epais, ce 
qui va raccourcir le sarcomere sans faire varier la longueur 
des filaments (figure 3.10). La bande A sombre conserve la 
meme longueur; en revanche, la bande I et la zone H ont 
une longueur qui diminue proportionnellement a la force 
de contraction, ce sont les lignes Z qui se rapprochent. Ce 
phenomene se deroule simultanement en de nombreux 
sites, decales les uns par rapport aux autres, creant une 
force de traction proportionnelle au nombre de ponts 
d'union generes, qui est obligatoirement limitee par la dis¬ 
position en sens oppose des deux faisceaux attaches a la 
meme ligne Z. 


En realite, on distingue deux types de contractions mus- 
culaires en fonction de la force creee : 

• quand la force creee n'entraine pas de modification de 
la longueur totale du muscle, on parle de contraction iso- 
metrique. La tension exercee augmente, la liaison entre les 
molecules d'actine et de myosine etant plus nombreuses, 
mais elle ne depasse pas la force des fibres elastiques. La 
contraction isometrique cree une force sans mouvement; 

• si la force creee est plus importante que les forces elas¬ 
tiques, alors la longueur de la fibre musculaire diminue et 
on a une contraction isotonique, qui entraine un mouve¬ 
ment (figure 3.11). 





Figure 3.9 

Modifications qui permettent a une molecule de myosine 
de deplacer un filament d'actine. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 
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Figure 3.10 

Modification de la longueur du sarcomere pendant la 
contraction musculaire. 

(In: Stevens A., Lowe ). Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


Proprietes des muscles 
squelettiques 

Les deux types de fibres musculaires 

Les muscles squelettiques contiennent deux types differents 
de fibres musculaires, dites fibres de type I et fibres de type II 
(figure 3.12). Toutefois, chaque motoneurone n’innerve qu'un 
seul type de fibres musculaires et on parle d'unites motrices 
de type I et d'unites motrices de type II, qui different par leurs 
proprietes structurales et fonctionnelles (tableau 3.1). 

Les unites motrices de type I sont constitutes de fibres 
oxydatives a contraction lente. Elies se contractent lente- 
ment car elles ont une ATPase lente, une activite ATPasique 
faible, qui consomme peu d'ATP. Elles resistent bien a la 
fatigue et ont une forte endurance. Elles peuvent se contrac- 
ter longtemps sans fatigue, car elles reconstituent facilement 
I’ATP consomme. Elles fonctionnent en aerobiose et elles 
dependent done de I'apport en 0 2 et des mecanismes aero- 


A. Contraction isotonique 


tension 

constante 


▼ 




du muscle 


B. Contraction isometrique 


longueur 

constante 


M’ > M 



Figure 3.11 

Contraction isotonique ou isometrique. 

A. Contraction isotonique: la contraction musculaire genere une force suffisante pour deplacer la charge M. Le muscle se raccourcit; la tension 
developpee reste constante. B. Contraction isometrique: la contraction musculaire ne genere pas une force suffisante pour deplacer la charge 
M'. Le muscle ne se raccourcit pas; sa tension augmente. 
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3. Physiologie motrice 



Figure 3.12 

Les deux grands types de fibres musculaires. 


A. Coupe transversale de muscle congele, coloree selon une methode histoenzymologique mettant en evidence I'activite NADH transferase, 
indicateur de I'activite oxydative. On distingue deux sous-types de fibres: les fibres de type I ont une activite oxydative importante (colorees 
en sombre), tandis que les fibres de type II ont une activite oxydative moindre (pales). B. Coupe de muscle coloree pour mettre en evidence 
I'activite de I'ATPase myofibrillaire a pH 4,2. Cette technique demontre egalement I'existence des deux types de fibres: les fibres de type I sont 
colorees en sombre car elles ont un niveau eleve d'activite ATPase, tandis que les fibres de type II ont un niveau d'activite faible et sont moins 
colorees. Remarquer la repartition en damier des deux types de fibres. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. J edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 


bies pour regenerer I'ATP. Elles sont minces (adaptees a la 
diffusion de 0 2 ) et developpent peu de puissance (forces 
faibles). Elles possedent de nombreux capillaires et un 
environnement riche en oxygene. Elles ont beaucoup de 
mitochondries et de myoglobine et une forte activite enzy- 
matique oxydative. Ces petites unites motrices fonctionnent 
lentement et ont des motoneurones de petit diametre. Elles 


Tableau 3.1 Caracteristiques des deux principaux types 
de fibres musculaires 



Fibres de type 1 

Fibres de type II 

Rapidite de 
contraction 

Lente 

Rapide 

Fonction 

Posturale 

Phasique 

Glycolyse 

Aerobie 

Anaerobie 

Capillaires 

sanguins 

+++ 

+ 

Myoglobine 

+++ («rouges») 

+ (« blanches») 

Mitochondries 

+++ 

+ 

Gouttelettes 

lipidiques 

+++ 

+ 

Glycogene 

+ 

+++ 

ATPase a pH 9,4 

+ 

+++ 


sont recrutees pour des niveaux d’excitation synaptique 
faible et ont une activite tonique quasi permanente. Elles 
sont surtout impliquees dans la motricite statique posturale. 

Les unites motrices de type II sont constitutes de fibres 
glycolytiques a contraction rapide. Elles se contractent 
rapidement car elles ont une ATPase rapide, une activite 
ATPasique forte, qui consomme beaucoup d’ATP. Elles se 
fatiguent vite car les reserves de glycogene s'epuisent en 
peu de temps et elles accumulent vite de I'acide lactique. 
Elles sont fatigables. Elles n'utilisent pas l'0 2 et les meca- 
nismes aerobies pour regenerer I'ATP, mais les reserves 
de glycogene. Elles fonctionnent done en anaerobie. Elles 
ont un grand diametre et developpent beaucoup de puis¬ 
sance (forces fortes). Elles possedent peu de mitochon¬ 
dries, de myoglobine et un reseau capillaire peu dense 
(blanches). Ces unites motrices ont des motoneurones 
de grand diametre. Elles ne sont recrutees que lorsque 
la volee excitatrice est importante et ces unites ont alors 
une activite phasique, generant des mouvements rapides 
de grande amplitude, vigoureux, mais de courte duree. 
Elles sont impliquees dans la motricite cinetique. 

Ainsi, la richesse d'un muscle en fibres de type I a contrac¬ 
tion lente temoigne de I'importance de sa fonction postu¬ 
rale, tandis que la richesse en fibres de type II a contraction 
rapide temoigne de sa fonction dynamique. 
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Proprietes metaboliques 
energetiques 

La capacite de contraction des fibres musculaires depend 
de I'energie fournie par I'ATP. Elle depend done des sources 
d'ATP. On distingue des sources immediates d'ATP directe- 
ment mobilisable, et des sources differees qui permettent 
de regenerer IATP. 

Sources immediates d'ATP 

Elies correspondent a IATP stocke dans les reserves muscu¬ 
laires et a IATP fourni a partir de la phosphocreatine. 

Reserves musculaires en ATP 

La teneur en ATP d'un muscle au repos est d'environ 6 mmol/ 
kg et a I'epuisement de 4 mmol/kg. Les reserves utilisables 
sont done de 2 mmol/kg, ce qui correspond a une autono- 
mie tres faible, environ 3 a 6 secondes de course a pied. Ces 
reserves sont done tres modestes, meme si Ton considere 
que IATP peut etre regeneree a partir de IADP sous Faction 
d’une myokinase, ce qui augmente les reserves de 50 %. 

Utilisation de la phosphocreatine 

L'hydrolyse d'une molecule de phosphocreatine (ou crea¬ 
tine phosphate, PCr) genere une molecule dATP selon la 
reaction : PCr + ADP -> ATP + Cr, sous Faction d’une crea¬ 
tine kinase CK presente dans les mitochondries et les myofi- 
brilles. Les reserves musculaires en PCr sont limitees, puisque 
la concentration de PCr d'un muscle est de 22 mmol/kg au 
repos et de 6 mmol/kg a I'epuisement. Les reserves utili¬ 
sables sont done de 16 mmol/kg, soit le tiers de I'energie 
depensee pour courir un 60 metres en 7 a 10 secondes. 

La reaction est declenchee par la diminution du rapport 
des concentrations intracellulaires ATP/ADP. 

Sources differees d'ATP 

Elies proviennent essentiellement du glucose contenu 
dans le glycogene musculaire et sont tres differentes selon 
que la fibre fonctionne en anaerobiose ou en aerobiose. 

Glycolyse anaerobie 

C'est la transformation des unites de glucose en lactate. 
Une molecule de glucose donne deux pyruvates, puis deux 
lactates et produit deux molecules d’ATP. Cette transforma¬ 
tion est declenchee par une augmentation de la concentra¬ 
tion cytoplasmique en Ca 2+ et/ou par une diminution du 
rapport des concentrations intracellulaires en ATP/ADP. Le 


debit maximum de cette synthese d'ATP depend surtout 
de I'activite de la phosphofructokinase, qui est Fenzyme 
limitante de la glycolyse. II peut augmenter avec I’entraFne- 
ment physique. 

Cette fourniture d'energie est rapide, mais limitee dans le 
temps, couvrant environ 300 metres de course a pied, e'est- 
a-dire 30 a 40 secondes. En effet, la production de lactate 
va diminuer le pH cellulaire et les processus de contraction 
musculaire ne peuvent plus se produire quand le pH des¬ 
cend en dessous de 6,4. 

Les muscles qui font appel a la glycolyse anaerobie ont 
un reseau capillaire peu dense et une faible teneur en myo- 
globine. Ms assurent une activite breve. Ce sont les muscles 
blancs qui ont une proportion elevee de fibres de type II. 

Metabolisme aerobie 

C'est la synthese d'ATP, dans la mitochondrie, essentielle¬ 
ment par le cycle de I'acide citrique. Ces processus requierent 
de I'oxygene et sont eux aussi actives par une augmentation 
de la concentration du Ca 2+ et/ou une diminution du rap¬ 
port des concentrations intracellulaires ATP/ADP. 

L’oxydation mitochondriale du pyruvate fournit beau- 
coup plus d'ATP que la glycolyse anaerobie. Ainsi, une mole¬ 
cule de glucose produit trente-deux unites d'ATP. L'oxydation 
des acides gras fournit beaucoup plus d'ATP, mais c'est un 
processus beaucoup trop lent, qui ne peut pas fournir I'ener¬ 
gie necessaire aux exercices musculaires intenses. 

Les muscles qui font appel au metabolisme aerobie ont 
un reseau capillaire tres dense et une forte teneur en myo- 
globine. Ms assurent une activite soutenue, pendant des 
heures. Ce sont les muscles rouges qui ont une proportion 
elevee de fibres de type I. 

Proprietes fonctionnelles : 
les reponses contractiles 

Secousses ou contractions musculaires 

Ces contractions traduisent la reponse des muscles squelet- 
tiques aux stimulations electriques qui leur sont transmises 
par les motoneurones a. Elies peuvent etre enregistrees a 
I'aide d'un myographe sous forme d’un trace qui est un 
myogramme (figure 3.13). 

Reponse du muscle a une stimulation unique 
supraliminaire 

La reponse du muscle a une stimulation unique suprali¬ 
minaire, e'est-a-dire a un potentiel d’action transmis par le 
motoneurone a, correspond a une seule contraction des 
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Reponse du muscle a differentes stimulations. 

A. Un seul stimulus est applique : le muscle se contracte puis se 
detend. B. Si un autre stimulus est applique avant que le muscle 
n'ait le temps de se relacher completement, la tension augmente. II 
s'agit de la sommation temporelle des contractions: elle produit le 
«tetanos incomplete C. Quand la frequence de stimulation est plus 
elevee, il ne se produit pas de relachement entre les stimulus, ce qui 
engendre le «tetanos complete 

fibres constitutives de I'unite motrice, selon la loi du «tout 
ou rien ». Le phenomene de la secousse musculaire est seule- 
ment beaucoup plus lent que le phenomene electrique qui 
le genere. 


Le myogramme comprend trois periodes. La premiere 
periode est la periode de latence qui dure de 1 a 10 ms selon 
le muscle, et qui existe toujours, meme si la fibre musculaire 
est directement stimulee. Ce temps correspond a la propa¬ 
gation du PAM dans le sarcolemme. La deuxieme periode 
est la periode de contraction pendant laquelle le sarcomere 
se raccourcit. Cette periode diminue si la temperature aug¬ 
mente. C'est tout I'interet de I'echauffement musculaire 
chez les sportifs qui permet d'augmenter la temperature des 
muscles avant de faire I'effort musculaire. Enfin, la troisieme 
periode est la periode de relaxation, ou relachement, qui est 
entierement passive et dure un peu plus longtemps que la 
periode de contraction. 

Apres des stimulations repetees, une certaine fatigue 
musculaire s'installe. Elle se traduit par une augmentation 
du temps de latence, une diminution de I'amplitude de la 
reponse, c'est-a-dire de la force contractile, et une augmen¬ 
tation de la duree de relachement, la decontraction n'etant 
jamais complete. La fatigue est liee a la capacite insuffisante 
de reconstituer les reserves energetiques, en I'occurrence 
IATP par rapport aux besoins. Elle se traduit par une inca¬ 
pacity a developper la force programmee. 

II existe une periode refractaire d'environ 5 ms dans le 
muscle squelettique. Si on stimule le muscle de maniere 
repetitive au-dela dune certaine frequence, il n'y a aucun 
effet musculaire car les stimulations se produisent pendant 
les periodes refractaires. 

Reponse du muscle a une deuxieme stimulation 
supraliminaire 

Si la seconde stimulation se produit apres la periode 
refractaire et avant la fin de la periode de relachement, on 
obtient une deuxieme contraction plus forte que la pre¬ 
miere, constituant une marche de I’escalier de Bowditch. 
Cette marche de I'escalier correspond a une sommation 
temporelle. 

Reponse du muscle a des stimulations repetees 

Lorsque les stimulations sont repetees a frequence ele¬ 
vee, on va obtenir un tetanos imparfait ou parfait selon le 
moment ou ont lieu les stimulations. Si les stimulations ont 
lieu pendant les periodes de relaxation, de relachement, on 
observe un tetanos imparfait. Si les stimulations ont lieu 
pendant les periodes de contraction, done a une frequence 
plus elevee, on observe un tetanos parfait. Les secousses 
sont fusionnees, la contraction est en plateau. II n'existe 
plus d'aspect hachure. La frequence de fusionnement est 
variable d'un muscle a I'autre en fonction du pourcentage 
de fibres de type I ou II. 
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On observe qu'avec des stimulations rapprochees, on 
augmente progressivement la tension obtenue jusqua un 
niveau maximum et cette augmentation est en rapport 
direct avec I'augmentation de la concentration du Ca 2+ 
cytoplasmique. La tension maximum est atteinte d'autant 
plus rapidement que la frequence de stimulation est plus 
elevee. 

Dans les conditions physiologiques, la secousse simple 
ne se manifeste que pendant I'activite tonique. Les sys- 
temes elastiques du muscle amortissent les secousses et 
maintiennent une tension faible et constante. Pendant les 
autres activites, les frequences de stimulation entrainent 
des contractions partiellement fusionnees. En effet, la 
frequence maximale demission des influx par le moto- 
neurone est inferieure a la frequence de fusion des fibres 
musculaires. Le caractere stable est lie a I'intervention des 
systemes elastiques. 

Force de contraction musculaire 

Elle depend de quatre facteurs : le nombre de fibres mus¬ 
culaires en cours de contraction, la taille relative des fibres, 
le degre d'etirement du muscle et la frequence des stimula¬ 
tions qu'il repoit. 

Nombre de fibres musculaires en cours 
de contraction 

La force de contraction depend dunombred'unites motrices 
qui se contractent simultanement (sommation spatiale). 
Quand un muscle repoit des impulsions electriques de vol¬ 
tage croissant, il repond en mobilisant un nombre de plus 
en plus grand de fibres musculaires (figure 3.14). II existe un 
seuil au-dessous duquel les stimulus ne produisent pas de 
contraction du muscle, le stimulus qui declenche la pre¬ 
miere contraction observable etant un stimulus liminaire. 
Au-dela de ce seuil, plus I'intensite du stimulus augmente, 
plus vigoureuses sont les contractions, jusqua une contrac¬ 
tion maximale, qui correspond a la contraction de routes 
les unites motrices. Au-dela, I'augmentation de I'intensite 
du stimulus ne produit pas de contraction plus forte. 

Taille des fibres musculaires stimulees 

En realite, le processus decrit precedemment correspond 
au phenomene de recrutement, qui depend avant tout de 
la taille des fibres musculaires. En effet, les unites motrices 
qui ont les fibres musculaires les plus petites sont com- 
mandees par des neurones moteurs de petite taille, tres 
sensibles, qui sont actives en premier. Elies produisent une 
force assez faible, alors que les unites motrices les plus 


grosses, qui ont des fibres musculaires de gros diametre, 
produisent une force musculaire beaucoup plus grande. 
Elies dependent des gros motoneurones, moins sensibles, 
qui ne sont actives que lorsqu'une contraction forte est 
necessaire. Ce phenomene permet d'adapter I'intensite de 
la tension musculaire aux mouvements a effectuer. 

L'exercice physique regulier augmente la force que les 
muscles peuvent developper en hypertrophiant les cellules 
musculaires (augmentation de la taille et non du nombre), 
en particulier les fibres oxydatives a contraction lente (aug¬ 
mentation du nombre de capillaires, augmentation du 
nombre et de la taille des mitochondries, augmentation de 
la synthese de la myoglobine). 



Stimulus appliques aux nerfs 



Proportion d’unites motrices excitees 



recrutement recrutement 
des unites des unites 

motrices 1 motrices 2 

(en plus 
des unites 
motrices 1) 


recrutement 
des unites 
motrices 3 
(en plus 
des unites 
motrices 1 et 2) 


Figure 3.14 

Force de contraction musculaire. 

Influence du nombre et du type d'unites motrices recrutees sur la 
force musculaire developpee. 
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Degre d'etirement du muscle 

La stimulation d'un muscle genere une tension qui est 
fonction de la longueur a laquelle il se trouve au moment 
de la stimulation. La tension totale generee correspond a 
la somme d'une tension active et dune tension passive 
(figure 3.15). 

La tension active maximum generee par un muscle est 
fonction du nombre de ponts d’union qui peuvent se creer 
entre les filaments d'actine et de myosine au niveau des sar¬ 
comeres. C'est lorsque le muscle est au repos (soit 2,5 pm 
pour le sarcomere) que peut se creer le maximum de ponts 
d'union. Lorsque les fibres musculaires sont etirees au point 
que les filaments ne se chevauchent plus (au-dela de 180 % 
de la longueur au repos), les tetes de myosine ne peuvent 
pas se lier aux filaments d'actine et exercer une tension. De 
meme, si les sarcomeres sont tellement comprimes que les 
lignes Z s'appuient sur les filaments epais (en dega de 75 % 
de la longueur de repos), alors les filaments fins se touchent 
et se genent, limitant la force que le muscle peut develop- 
per. La tension active depend done du degre d'etirement 
du muscle au moment ou arrive la stimulation. 

La tension passive correspond a la force generee par 
les filaments elastiques lorsque le muscle est soumis a 
un allongement qui le place a une longueur superieure a 
la longueur de repos. Cette tension augmente jusqu'a un 
maximum correspondant au maximum d’allongement que 
peut supporter le sarcomere sans qu'il y ait de rupture du 
cytosquelette. 




-•—75 %—► -•- 100 %-► - 170 %- 

Sarcomeres Sarcomeres & leur Sarcomeres 

fortement raccourcis longueur de repos extremement etires 


Figure 3.15 

Relation tension/longueur dans un muscle. 

II faut tenir compte de de la force passive developpee par les 
elements elastiques du muscle qui peuvent etre etires avant le debut 
de la contraction. 


Finalement la tension totale que peut produire le muscle 
est la somme de ces deux courbes et on peut constater 
que la force generee est plus importante lorsque le muscle 
est stimule lorsqu'il est au-dela de sa longueur au repos. La 
courbe de la figure 3.15 peut changer en fonction du type 
de muscle concerne, car la quantite de tissu conjonctif peut 
varier en fonction des proportions de chacun des types de 
fibres qu'il contient (fibres de type I ou de type II). Avant un 
mouvement, retirement d’un muscle augmente la tension 
des systemes elastiques passifs qu'il contient et I'utilisation 
de cette energie elastique permet de reduire notablement 
le cout energetique de la contraction musculaire pour 
obtenir une meme force musculaire. L'exemple type du 
benefice de retirement musculaire avant la contraction 
musculaire est realise dans le cyclisme. 

Frequence des stimulations nerveuses 

La force de contraction musculaire est d'autant plus grande 
que la frequence des stimulations est importante. 

Vitesse et duree de la contraction 
musculaire 

Ces caracteristiques dependent du type de fibre musculaire 
I ou II, respectivement a contraction lente ou rapide, de la 
charge et du recrutement: 

• la rapidite d'un muscle est fonction de la surface relative 
qu’occupent les differentes fibres dans une section trans- 
versale (dans le quadriceps, le pourcentage de fibres lentes 
varie de 19 % a 95 % selon les individus); 

• la vitesse et la duree de la contraction musculaire dimi- 
nuent lorsque la charge augmente. Au-dela d’une limite, 
il n’y a plus de raccourcissement et on a une contraction 
isometrique; 

• pour le recrutement, plus il y a d'unites motrices qui 
se contractent et plus les contractions sont rapides et 
prolongees. 

On peut done dire que les proprietes des muscles 
stries squelettiques sont tres differentes en fonction de 
leurs richesses en fibres de type II ou I, ce qui les implique 
plus dans la motricite posturale ou dans la realisation des 
mouvements. Par ailleurs, il ne faut jamais oublier que les 
muscles permettent d'assurer la thermogenese par le fris¬ 
son thermique, meme si cela ne fait pas I'objet de ce cours. 
Les contractions musculaires fournissent en effet jusqu'a 
85 % de la temperature du corps et permettent de lutter 
contre le froid. 
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Pathologie 


Maladies neuromusculaires 

Parmi les maladies musculaires, on distingue les myopathies 
d'origine genetique et les myopathies acquises. 

Les maladies neuromusculaires affectent le fonctionnement 
du muscle et done celui de la motricite. Elies correspondent a 
des atteintes primitives ou secondaires, isolees ou associees des 
fibres musculaires elles-memes ou a des atteintes des consti- 
tuants de I'unite motrice. La plupart des maladies primitives 
de I'unite motrice sont d'origine genetique ou auto-immune. 
Les maladies secondaires peuvent etre d'origine infectieuse, 
endocrinienne, inflammatoire (les myosites), toxique ou medi- 
camenteuse. Parmi les tres nombreuses (mais rares) maladies 
neuromusculaires, on peut citer les myasthenies (par exemple, 
la myasthenie auto-immune, ou myasthenia gravis), les myo¬ 
pathies (par exemple, la dystrophie musculaire de Duchenne) 
et les amyotrophies (par exemple, la sclerose laterale amyo- 
trophique ou maladie de Charcot). Les maladies neuromuscu¬ 
laires different par leurs causes, leur survenue (a tout age), leur 
severite, leur evolution et leur prise en charge therapeutique. 
Lasemiologiecliniquegeneralese traduit par I'apparition dune 
perte de force musculaire, de difficultes de mouvements des 
membres, de douleurs musculaires notamment a I'effort, de 
crampes, de troubles de I’equilibre et egalement de sensations 
inhabituelles et anormales (par exemple, les fourmillements). 
D’autres signes generaux peuvent apparaitre pouvant alterer la 
parole, la deglutition, la respiration voire la vision. 

Myasthenie auto-immune (myasthenia gravis) 

Elle atteint surtout les adultes et touche plus frequemment la 
femme entre 20 et 30 ans. Elle resulte d'un blocage des recep- 
teurs de la plaque motrice par des anticorps anti-recepteurs de 
I'acetylcholine. Elle se traduit par une fatigabilite excessive de la 
musculature striee. La faiblesse musculaire s'accroit a I'effort et 
au cours de la journee; elle est amelioree par le repos, le froid ou 
par les anticholinesterasiques. 

D’autres particularity semiologiques peuvent etre presentes 
comme une atteinte de la musculature oculopalpebrale sou- 
vent evocatrice par la presence d'un ptosis d'abord unilateral, 
puis bilateral et asymetrique, accompagne frequemment 
d'une diplopie. Des troubles de la phonation (voix nasonnee, 
inintelligible), de la deglutition (troubles de la mastication et 
dysphagie) sont presents ainsi qu'une paresie faciale. L'atteinte 
musculaire predomine sur les muscles de la ceinture scapulaire. 
L'atteinte des muscles respiratoires se traduit par une decom¬ 
pensation ventilatoire rapide, parfois inaugurale, mettant en jeu 
le pronostic vital. 

La myasthenie auto-immune est tres souvent associee a une 
hyperplasie thymique ou moins frequemment a un thymome 
benin ou malin. Cette maladie peut aussi etre associee a d’autres 
maladies auto-immunes comme, par exemple, la polyarthrite 
rhumatoTde, I'anemie de Biermer, le lupus erythemateux dis- 


semine, la maladie de Gougerot-Sjogren, la sarcoidose ou la 
rectocolite hemorragique. Une hyperthyroidie est frequente, 
aggravant encore la myasthenie. Enfin, I'association a un cancer 
ne peut etre exclue. 

Dystrophie musculaire de Duchenne 

Cette maladie genetique provoque une degenerescence pro¬ 
gressive de I'ensemble des muscles de I'organisme. Elle est liee 
a une anomalie du gene DMD, situe au niveau du locus 21.2 du 
chromosome X codant une proteine impliquee dans le soutien 
de la fibre musculaire, la dystrophine. La maladie se caracterise 
par un deficit de cette proteine subsarcolemique qui permet 
normalement aux muscles de resister a I'effort. La maladie peut 
toucher tous les muscles, en particulier le muscle cardiaque, ce 
qui fait la gravite de cette myopathie, comme l’atteinte diaphrag- 
matique responsable d'un arret respiratoire, mettant ainsi le 
pronostic vital en jeu. Seuls les garqons sont atteints (environ 
2 500 malades en France); les femmes sont transmettrices. 

Les elements semiologiques sont les suivants : habituelle- 
ment diagnostiquee apres I'age de 3 ans, les premiers signes 
qui apparaissent sont consecutifs a la faiblesse musculaire et 
se traduisent chez I'enfant par des chutes avec des difficultes 
a se relever (signe de Gowers). Les premiers muscles touches 
sont les muscles des jambes et de la ceinture pelvienne entral- 
nant des difficultes pour courir ou monter les escaliers; les 
chutes sont frequentes. Les muscles du dos et des membres 
superieurs (omoplate et epaule) sont egalement atteints (dif¬ 
ficultes pour attraper des objets en hauteur et lever les bras). 
La perte de la marche survient une dizaine d'annees plus tard. 
L'affaiblissement des muscles du dos entraine une cyphosco- 
liose (torse rejete en arriere). A I'adolescence, les muscles res¬ 
piratoires sont egalement touches, I'alteration de leur fonction 
est accentuee par la deformation vertebrale. Le patient a des 
difficultes pour expectorer ou tousser; le terrain est propice 
aux infections respiratoires (bronchites, pneumonies). L'atteinte 
du coeur est souvent silencieuse, souvent decouverte au cours 
d’examens de controle. II s'agit d'une complication majeure de 
la maladie conduisant a une insuffisance cardiaque. Les muscles 
du tube digestif sont egalement touches entrainant des 
troubles du transit intestinal augmentes par I'immobilisation 
et le manque de verticalisation du patient. Ces troubles sont a 
type de ballonnements, de douleurs abdominales, de constipa¬ 
tion pouvant se compliquer d'une occlusion intestinale. 
L'aggravation est progressive avec un handicap moteur obli- 
geant le patient a utiliser un fauteuil roulant; les complications 
cardiaques et respiratoires sont les elements cliniques qui font 
la gravite de la maladie; ils sont responsables de la precocite du 
deces. 

Maladie de Charcot, ou sclerose laterale 
amyotrophique (SLA) 

Elle est caracterisee par une degenerescence progressive des 
motoneurones du cortex cerebral. Elle est appelee « maladie de 
Lou Gehrig» aux Etats-Unis; elle ne doit pas etre confondue 
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avec la maladie de Charcot-Marie-Tooth (neuropathie heredi- 
taire sensitivomotrice) devolution moins grave. 

De cause inconnue, la SLA touche les deux sexes; son incidence 
augmente avec I'age a partir de 40 ans. La maladie correspond 
a une destruction du faisceau pyramidal et des motoneurones 
de la come anterieure de la moelle spinale avec destruction 
des unites motrices. II en resulte une paralysie progressive de 
I'ensemble de la musculature striee. Les membres, le tronc, la 
tete, le cou et les muscles respiratoires sont ainsi concernes. Ces 
atteintes correspondent a deux formes cliniques parfois diffici- 
lement differenciables: une forme spinale caracterisee par une 
atteinte distale des membres et une forme bulbaire ou pseudo- 
bulbaire caracterisee par une atteinte precoce de la deglutition, 
de la phonation et de la motricite de la langue. 

La symptomatologie est I’expression des troubles moteurs 
centraux (syndrome pyramidal) et des atteintes neurogenes 
peripheriques. A I'examen clinique, on observe une faiblesse 
motrice ressentie par le malade comme une ankylose, une mala- 
dresse et une lourdeur avec un retentissement sur les actions 
courantes : marche, course, montee d'escaliers, se lever d'un 


siege... Le patient presente une claudication intermittente, des 
crampes et des douleurs musculaires. Des troubles de la pho¬ 
nation et de la deglutition ainsi que des mictions imperieuses 
(vessie spastique) sont presents. Un deficit de la commande 
motrice volontaire, des troubles du tonus musculaire avec une 
spasticite caracteristique et une hyperreflexie osteotendineuse. 
Les signes d'atteinte bulbaire ou pseudo-bulbaire sont presents: 
rires et pleurs spasmodiques, troubles de la deglutition, troubles 
de la phonation, diminution de la mobilite de la langue, aboli¬ 
tion du reflexe du voile du palais. 

Devolution de la maladie est tres variable, parfois courte 
(quelques mois, voire une annee), parfois longue (plusieurs 
annees) et parfois tres prolongee. Quelle que soit la duree, 
1’evolution est ineluctable avec une dependance croissante du 
patient. La nutrition est rendue difficile par les troubles de la 
deglutition, les troubles respiratoires augmentent avec I’atteinte 
musculaire et favorisent les infections pulmonaires. La com¬ 
munication orale devient impossible. Tous ces elements sont 
pejoratifs pour le pronostic vital. 


A retenir ■ 

■ Les unites motrices presentes dans les faisceaux 
musculaires sont les unites fonctionnelles des 
muscles. 

■ Le sarcolemme des fibres musculaires sque- 
lettiques presente une region receptrice de la 
commande nerveuse denommee plaque motrice. 
Cette region adjacente a la terminaison axonale 
est capable de generer des potentiels de plaque 
motrice en reponse a I'arrivee des potentiels d'ac- 
tion nerveux. Le reste du sarcolemme, conduc- 
teur des potentiels d'action musculaire generes 
juste au voisinage de la plaque motrice, presente 
de nombreux tubules T qui forment des triades 
avec les citernes terminales du reticulum sarco- 
plasmique. L'arrivee des potentiels d'action mus¬ 
culaire au niveau des triades entraine une sortie 
brutale de Ca 2+ a partir du reticulum sarcoplas- 
mique, grace aux interactions existant entre les 
canaux Ca 2+ de type L presents dans la membrane 
des tubules T et les canaux Ca 2+ a ryanodine pre¬ 
sents dans la membrane des citernes du reticu¬ 
lum sarcoplasmique. 

■ Les myofibrilles sont constitutes par une suc¬ 
cession d'unites de contraction elementaire, les 
sarcomeres, qui contiennent des filaments epais 
de myosine, des filaments fins d'actine et des fila¬ 
ments elastiques. 


■ La contraction musculaire correspond a un rac- 
courcissement des sarcomeres a la suite de I'augmen- 
tation de la concentration du Ca 2+ cytoplasmique. 
C'est le pivotement des tetes de myosine attachees 
aux grains d'actine qui entraine le glissement des fila¬ 
ments fins le long des filaments epais. 

■ La force creee au cours d'une contraction mus¬ 
culaire permet soit d'assurer un mouvement 
(contraction isotonique) soit de resister a une 
charge (contraction isometrique). 

■ Les fibres oxydatives a contraction lente de 
type I sont surtout presentes dans les muscles 
squelettiques impliques dans la motricite postu- 
rale, tandis que les fibres glycolytiques a contrac¬ 
tion rapide de type II sont surtout presentes dans 
les muscles impliques dans la motricite cinetique. 

■ Le tetanos imparfait correspond a la reponse 
musculaire a une succession de stimulations qui se 
produisent pendant les periodes de relachement, 
alors que le tetanos parfait correspond a la reponse 
musculaire a une succession de stimulations qui se 
produisent pendant les periodes de contraction. 

■ La force de la contraction musculaire depend du 
nombre et de la taille des fibres musculaires qui 
repondent, du degre d'etirement initial du muscle 
et de la frequence des stimulations nerveuses qu'il 
reqoit. La vitesse et la duree de la contraction mus¬ 
culaire dependent du type de fibre musculaire sol- 
licite, de la charge a deplacer et du recrutement. 
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Motricite 


Elements impliques dans la motricite 

Activite reflexe 

Definition d'un acte reflexe 

Un reflexe esc defini comme un acte stereotype, previsible, qui 
se produit sans le concours de la conscience, ni de la volonte. 

Elements d'un arc reflexe 

Les reflexes se produisent dans des voies nerveuses parti- 
culieres denommees arcs reflexes, qui comprennent cinq 
elements essentiels: 

• un recepteur qui detecte le stimulus; 

• un neurone sensitif qui achemine les influx afferents au 
SNC, le plus souvent la moelle spinale; 

• un centre d'integration, le plus souvent situe dans le SNC; 

• un neurone moteur qui achemine les influx efferents du 
centre d'integration a un organe effecteur (muscle ou glande); 

• un effecteur (une cellule musculaire ou une cellule 
glandulaire). 


Reflexes spinaux 

Le reflexe myotatique, ou reflexe d'etirement 

C'est le plus simple des reflexes spinaux. Les potentiels 
d'action prennent naissance dans les terminaisons annulo- 
spiralees des fibres nerveuses la, qui sont des fibres de gros 
calibre conduisant tres rapidement les influx. Ces terminai¬ 
sons sont enroulees a I'incerieur du fuseau neuromusculaire 
autour des fibres musculaires intrafusales et constituent 
des recepteurs sensibles a la longueur du muscle, qui per- 
mettent des ajustements reflexes en reponse a tout eti- 
rement musculaire. Les fibres la penetrent dans la moelle 
spinale et s'articulent directement avec les moconeurones 
a qui innervent le muscle agoniste dont elles proviennent. 
II s'agit done d’un reflexe monosynaptique, ce qui est inha- 
bituel car les neurones sensoriels exercent leurs effets par 
I'intermediaire de circuits spinaux locaux (figure 3.16). 

En plus, les fibres la se connectent, par I'intermediaire 
d'interneurones locaux inhibiteurs, avec les motoneu- 
rones a des muscles antagonistes (principe de Sherrington ). 
On a done une inhibition reciproque qui a pour resultat 
de relacher les muscles antagonistes simultanement a la 



Figure 3.16 

Le reflexe myotatique et I'inhibition reciproque. 

A. Schema des connexions neuronales. En bleu: I'intemeurone inhibiteur. B. Etirement passif du biceps entrainant I'augmentation de frequence de la 
decharge des fibres la. C. Contraction reflexe des muscles agonistes et inhibition des decharges du motoneurone innervant le muscle antagoniste. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris : Elsevier-Masson; 2077.) 
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Figure 3.17 

Le reflexe patellaire (ou reflexe rotulien). 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatonnie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elseuier-Masson ; 207 1.) 



Neurone 

sensitif 


moteur 


Muscle quadriceps 


Recepteur de retirement 


Patella (rotule) 

Stimulus 

Tendon patellaire (rotulien) 


contraction du muscle etire, ce qui permet d'avoir une 
reponse tres rapide et efficace aux changements de lon¬ 
gueur du muscle. 

Ce reflexe d'etirement correspond aux reponses du 
genou, ou reflexe patellaire (figure 3.17), de la cheville, du 
biceps ou du triceps qui sont testees dans tout examen 
neurologique de routine. Le choc du marteau a reflexes sur 
le tendon etire le muscle et stimule les recepteurs du fuseau 
neuromusculaire, ce qui declenche une volee d'influx dans 
les fibres la, qui va exciter le motoneurone responsable de la 
contraction du muscle a I'origine de la stimulation. 

Le reflexe myotatique d'etirement est done un reflexe 
proprioceptif essentiel qui a pour but de maintenir 
constante la longueur du muscle. II fonctionne de faqon 
continuelle et est responsable du maintien d’un certain 
degre de tension permanente appelee tonus musculaire, 
car nos muscles sont legerement etires. Dans certaines 
pathologies, on peut observer des modifications du tonus 
musculaire. 


Le reflexe tendineux de Golgi 

II repose sur I'activite des organes tendineux de Golgi, qui 
sont situes a la jonction des muscles et des tendons. Les 
recepteurs sont des terminaisons encapsulees des fibres lb, 
de gros calibre. Ms ne sont sensibles qu'a la tension des fibres 
musculaires. Quand le muscle se contracte activement, la 
force generee agit sur le tendon et augmente la tension 
des fibres de collagene de I'organe tendineux et stimule les 
recepteurs sensoriels. En revanche, les organes tendineux ne 
sont pas sollicites lorsque le muscle est etire passivement. 

Les fibres lb issues des organes tendineux de Golgi font 
relais dans la moelle spinale avec des interneurones inhibi- 
teurs qui font a leur tour synapse avec les motoneurones a 
qui innervent le meme muscle. Ce circuit est done disynap- 
tique (figure 3.18). L'activation du recepteur aboutit a un 
relachement du muscle, e'est done un systeme a retroaction 
negative, qui a pour but de preserver I'integrite du muscle 
face a des forces excessives et d'eviter toute dechirure mus¬ 
culaire. Son seuil de declenchement est plus eleve que celui 
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Figure 3.18 

Le reflexe tendineux de Golgi: regulation de la tension 
musculaire par les fibres lb provenant des organes tendineux de 
Golgi. 

Ces axones se projettent sur un interneurone inhibiteur pour le 
muscle concerne et facilitent les motoneurones des antagonistes. 
L'interneurone inhibiteur lb re<;oit egalement des afferences 
suprasegmentaires, articulaires et cutanees. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. T 
edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2011.) 

du reflexe detirement. Dune faqon plus generale, le reflexe 
tendineux de Golgi tend a maintenir un niveau constant de 
force musculaire. 

Ce reflexe fonctionne comme le reflexe detirement 
selon le principe de Sherrington. 

Les reflexes de flexion-extension 

Ms mettent en jeu des mecanorecepteurs qui detectent 
des stimulus nociceptifs, comme la piqure d'une aiguille 


ou la chaleur d'une flamme. Ce sont des reflexes polysy- 
naptiques qui aboutissent a eloigner le membre du sti¬ 
mulus douloureux (figure 3.19). La stimulation des fibres 
nociceptives entraine la stimulation des motoneurones 
des muscles flechisseurs et I'inhibition des motoneu¬ 
rones des muscles extenseurs du cote du stimulus et, 
dans le meme temps, des effets opposes dans le membre 
contralateral. Ainsi, on a un reflexe de flexion du membre 
concerne et un reflexe d'extension croisee qui sert a ame- 
liorer le support postural, pendant le retrait par rapport 
au stimulus douloureux. 



Figure 3.19 

Le reflexe polysynaptique: circuits neuronaux spinaux du reflexe 
general de flexion/extension. 

Les interneurones inhibiteurs sont en bleu. La stimulation des 
axones nociceptifs cutanes entraine la flexion du membre stimule et 
I'extension du membre contralateral. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 
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3. Physiologie motrice 


Fonctionnement des corps stries 

Structure anatomique des corps stries 

Les corps stries correspondent a plusieurs noyaux enfouis 
dans la profondeur des hemispheres cerebraux, souvent 
denommes de ce fait noyaux gris centraux ou ganglions de 
la base (figure 3.20). Ms comprennent le noyau caude, qui a 


une forme caracteristique en fer a cheval ouvert sur la par- 
tie anterieure et inferieure, et le noyau lenticulaire compose 
du putamen et du pallidum (ou globus pallidus), subdivise 
en pallidum externe et interne. 

On rattache aux ganglions de la base, bien que n’en fai- 
sant pas partie, le noyau subthalamique (ou corps de Luys), 
situe a la base du thalamus et la substance noire (ou locus 
niger), situee a la base du mesencephale et subdivisee en pars 
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Figure 3.20 

Localisation des noyaux gris centraux (coupes frontales). 

Les cinq noyaux gris centraux (soulignes en rouge) sont: le noyau caude, le putamen, le pallidum (ou globus pallidus), le noyau subthalamique, 
la substance noire (ou locus niger). 

(In: Vibert J-F et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 7 edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077 .) 
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Figure 3.21 

Boucles motrices dans les noyaux gris centraux. 

Boucles subcorticales des noyaux gris centraux depuis les 
aires somesthesiques et corticomotrices vers I'aire motrice 
supplemental via le thalamus. 

(In: Vibert J.-F et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. 
7 edition. Collection Campus illustre. Paris : Flsevier-Masson; 2011.) 


reticulata (qui a la meme origine embryologique que le pal¬ 
lidum interne) et pars compacta, en raison des connexions 
fonctionnelles tres etroites qu’ils etablissent avec eux. 

Les boucles impliquant les noyaux gris centraux dans la 
motricite volontaire sont illustrees dans la figure 3.21 et les 
neurotransmetteurs impliques dans les differentes synapses 
des noyaux gris centraux sont illustres dans la figure 3.22. 

Afferences sur les corps stries 

Les informations proviennent du neocortex, pratique- 
ment de routes les regions sauf les cortex primaires visuel 
et auditif. L'ensemble de ces projections forme la voie cor- 
tico-striatale qui emprunte la capsule interne pour gagner 
le putamen et, pour les informations impliquees dans les 
mouvements oculaires, le noyau caude. 

Efferences a partir des corps stries 

Les informations sortent des corps stries au niveau du palli¬ 
dum interne, dont les neurones inhibiteurs GABAergiques 


se projettent sur les neurones a glutamate des noyaux ven- 
traux anterieur et lateral du thalamus (VA et VL). Ceux-ci se 
projettent ensuite sur les aires motrices du cortex du lobe 
frontal impliquees dans la realisation des mouvements du 
corps. Les informations sortent egalement au niveau de la 
pars reticulata, dont les neurones GABAergiques se pro¬ 
jettent sur les neurones a glutamate du colliculus superieur 
qui se projettent eux-memes sur les noyaux des nerfs des 
muscles oculaires extrinseques pour commander les mou¬ 
vements oculaires, en particulier les saccades oculaires. 

De plus, une petite partie des informations qui sortent 
des corps stries se projette sur les centres moteurs du tronc 
cerebral. 

Circuits a I'interieur des corps stries 

Les neurones du putamen et du noyau caude sont particu- 
liers. Ms ont de tres nombreuses ramifications dendritiques et 
sont denommes neurones epineux moyens. Ms sont tous inhi¬ 
biteurs, mais sont de deux types et forment deux circuits, les 
uns fonctionnant en liberant du GABA et de la substance P, les 
autres fonctionnant en liberant du GABA et de I'enkephaline. 

Le premier circuit correspond aux projections des neurones 
inhibiteurs GABA-substance P du putamen sur les neurones 
GABAergiques du pallidum interne et de ceux du noyau 
caude sur les neurones GABAergiques de la pars reticulata. 

Le second circuit correspond aux projections des neu¬ 
rones inhibiteurs GABA-enkephaline du putamen et du 
noyau caude sur les neurones GABAergiques du pallidum 
externe, qui se projettent sur les neurones glutamatergiques 
du noyau subthalamique, qui se projettent eux-memes sur 
le pallidum interne et la pars reticulata. 

Fonctionnement des corps stries 

A I’etat de base, done en I'absence de tout mouvement, 
les neurones du putamen et du noyau caude n'etant pas 
sollicites sont inactifs. I Is n'inhibent done pas le pallidum 
interne et la pars reticulata, ni le pallidum externe, dont 
les neurones sont actifs. En consequence, les neurones 
du noyau subthalamique sont inactifs (inhibes par ceux 
du pallidum externe) et les neurones du pallidum interne 
inhibent les mouvements du corps, tandis que ceux de la 
pars reticulata inhibent les saccades oculaires. 

On peut dire que les corps stries constituent bien la struc¬ 
ture inhibitrice qui empeche tout mouvement au repos. 

Au moment de faire un mouvement, les neurones a 
glutamate du cortex activent les deux types de neurones 
epineux moyens du putamen et du noyau caude. Dune 
part les neurones inhibiteurs a GABA-substance P vont 
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Figure 3.22 

Les neurotransmetteurs dans les noyaux gris centraux. 

En blanc: projections excitatrices; en noir: projections inhibitrices. 

(In: VibertJ.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a i'expioration fonctionneiie. 2 e edition. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 


inhiber I'activite des neurones du pallidum interne et de la 
pars reticulata de la substance noire, ce qui desinhibe les 
neurones du thalamus VA/VL et du colliculus superieur, 
facilitant la realisation des mouvements volontaires et des 
saccades oculaires. D'autre part, les neurones inhibiteurs a 
GABA-enkephaline vont inhiber les neurones du pallidum 
externe permettant aux neurones du noyau subthalamique 
d'exercer une certaine inhibition (via le pallidum interne et 
la pars reticulata) des neurones du thalamus VA/VL et du 
colliculus superieur, entravant la realisation des mouve¬ 
ments volontaires et des saccades oculaires. C'est finale- 
ment la balance entre I'activite des deux types de neurones 
epineux qui va definir la plus ou moins grande facilite de 
realisation des mouvements volontaires. 

Chez le sujet normal, la voie facilitatrice I'emporte lar- 
gement sur la voie inhibitrice permettant la realisation 
des mouvements. On parle de decharges anticipatrices du 
putamen et du noyau caude avant les mouvements du 
corps et des yeux. Elies font partie du processus de selec¬ 
tion des mouvements qui tient compte de I’emplacement 
de la cible a atteindre. 


Les anomalies de fonctionnement de ces deux cir¬ 
cuits sont illustrees par I'hemiballisme qui correspond a 
une lesion du noyau subthalamique et par la maladie de 
Huntington qui est due a la degenerescence des neurones 
epineux moyens a GABA-enkephaline. Dans les deux cas, 
on observe des mouvements violents et involontaires des 
membres, qui sont declenches par des decharges anor- 
males des neurones moteurs sur lesquels les ganglions de la 
base n'exercent plus leur inhibition tonique normale. 

De meme, il a ete montre que les troubles obsessionnels 
compulsifs (TOC) severes correspondent a des lesions du 
noyau subthalamique. Ils peuvent etre ameliores par des 
stimulations, via une electrode implantee dans le noyau 
subthalamique. 

Modulation de I'activite des neurones 
epineux 

L'activite des neurones epineux a GABA-substance P et a 
GABA-enkephaline est modulee par la dopamine et par 
I'acetylcholine. 
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Modulation dopaminergique 

Les neurones dopaminergiques de la pars compacta de la subs¬ 
tance noire modulent de faqon tres importance les efferences 
du striatum. En effet, la dopamine liberee en se fixant sur les 
recepteurs D1 des neurones epineux CABA-substance P les 
active, alors qu'en se fixant sur les recepteurs D2 des neu¬ 
rones epineux GABA-enkephaline elle les inhibe. Ainsi, les 
effets des fibres nigro-striatales aboutissent a une diminution 
de I'inhibition exercee par des ganglions de la base sur les 
neurones moteurs du cortex moteur et du tronc cerebral. 

Ces effets permettent de bien comprendre les manifesta¬ 
tions cliniques caracteristiques de la maladie de Parkinson. 
Cette maladie est due a une degenerescence des neurones 
dopaminergiques de la pars compacta de la substance 
noire. Les effets inhibiteurs des ganglions de la base sont 
anormalement eleves et I'activation des neurones moteurs 
est difficile. C'est ainsi que les parkinsoniens presentent une 
diminution de I’expression faciale (facies inexpressif), une 
rigidite du tronc, du cou et des extremites, et une absence 
de «mouvements associes» comme le balancement des 
bras pendant la marche. Tous leurs mouvements sont 
ralentis (bradykinesie), difficiles a demarrer et une fois lan¬ 
ces difficiles a arreter, avec des tremblements au repos. Les 
parkinsoniens presentent aussi une diminution de la fre¬ 
quence et de I'amplitude des saccades oculaires. 

On observe les memes anomalies dans les syndromes 
pseudo-parkinsoniens des patients exposes a des toxines 
qui detruisent les neurones dopaminergiques de la subs¬ 
tance noire (par exemple, la MPTP, methylphenyltetrahy- 


dropyridine). Enfin, on peut expliquer certains des effets 
secondaires des neuroleptiques qui bloquent les recepteurs 
a la dopamine. 

Modulation cholinergique 

Elle fait intervenir les interneurones cholinergiques du 
striatum. L'acetylcholine liberee a des effets strictement 
opposes a ceux de la dopamine, freinant I'activite des neu¬ 
rones GABA-substance P et activant celle des neurones 
GABA-enkephaline. 

Dans la maladie de Parkinson, on comprend alors que 
les signes cliniques sont attenues de faqon transitoire par 
les agonistes de la dopamine ou par les anticholinergiques, 
et qu'ils sont au contraire aggraves par les bloqueurs 
des recepteurs de la dopamine et par l’acetylcholine. La 
dopamine ne peut toutefois pas etre utilisee car elle ne 
franchit pas la barriere hematoencephalique. En revanche, 
son precurseur, la L-dopa (L-dihydroxyphenylalanine), est 
active, car elle est capable de franchir la barriere hema¬ 
toencephalique et est transformee en dopamine dans les 
noyaux stries. Elle procure une amelioration transitoire de 
la maladie. 

On comprend I'efficacite des greffes de neurones de tissu 
mesencephalique de foetus humain ou de cellules souches 
qui expriment une activite tyrosine hydroxylase importante, 
ou encore I’efficacite de la therapie genique avec 1'implanta- 
tion de neurones genetiquement modifies pour exprimer la 
tyrosine hydroxylase permettant d'obtenir une liberation in 
situ de dopamine. 


Pathologie 


Atteintes des noyaux gris centraux 

Les pathologies dues au dysfonctionnement des noyaux gris 
centraux resultent d'un defaut d'activite (akinesie: par exemple, 
la maladie de Parkinson) ou d'un exces d'activite (syndromes 
dyskinetiques, hemiballisme: par exemple, la choree) par dese- 
quilibre entre les voies directe et indirecte, en particulier au 
niveau du systeme nigrostrie. 

Maladie de Parkinson 

La maladie de Parkinson est la deuxieme maladie neurodegenera- 
tive la plus frequente apres la maladie d'Alzheimer et la deuxieme 
cause neurologique de handicap moteur apres les accidents vas- 
culaires cerebraux. L'age de debut est situe entre 65 et 70 ans. Des 
formes precoces avant l'age de 40 ans sont decrites. La maladie 
est familiale dans environ 10 % des cas. Elle s’exprime sur un ver- 
sant hypokinetique et semble correspondre a un desequilibre des 
projections striatales en faveur de la voie indirecte (hyperactivite 
de la voie indirecte et hypoactivite de la voie directe). Ce dysfonc¬ 


tionnement serait responsable des troubles hypokinetiques par 
renforcement du tonus inhibiteur que les corps stries exercent 
sur les reseaux premoteurs du thalamus et du tronc cerebral. 
La maladie de Parkinson resulte d'une perte d'environ 40 % des 
neurones dopaminergiques dans la substantia nigra avec des 
inclusions intraneuronales (corps de Lewy). Ces lesions peuvent 
toucher des structures non dopaminergiques du tronc cerebral. 
Le diagnostic de la maladie est essentiellement clinique et 
s'appuie sur des criteres bien definis. On decrit des symptomes 
moteurs et des symptomes non moteurs. 

Symptomes moteurs 

Les symptomes moteurs cardinaux composent la triade cli¬ 
nique classique: 

• la bradykinesie/akinesie (diminution d'amplitude et de 
vitesse du mouvement) caracterisee notamment par une 
resistance au mouvement passif, cedant par a-coups. Lorsque 
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le patient marche, elle se manifeste par une diminution du bal- 
lant du bras et une reduction visible de la longueur des pas; la 
marche devient lente, avec des pas plus lents et plus courts; 

• la rigidite parkinsonienne caracterisee par une augmentation du 
tonus musculaire et une resistance au mouvement passif cedant 
para-coups. II s'agit dune rigidite « plastique» en «tuyaude plomb» 
ou en «roue dentee». Elle est identique, quelle que soit la vitesse de 
1'etirement, en opposition a la rigidite pyramidale (spastique ou elas- 
tique). Elle est accentuee lorsque le sujet fait un mouvement avec le 
membre contralateral ou quand il modifie sa posture; 

• le tremblement de repos lent, fin, asymetrique; il est augmente 
par des epreuves de calcul mental, des taches requerant I'attention 
ou par [emotion. D'abord unilateral, il devient bilateral au cours 
de 1'evolution de la maladie. II disparait au cours des mouvements 
volontaires Le tremblement peut egalement toucher la face (par 
exemple, les levres). Le tremblement disparait lors des mouve¬ 
ments volontaires et au cours du sommeil; en revanche, il s'ag- 
grave lors des efforts de concentration (comme le calcul mental). 
D'autres symptomes moteurs apparaissent a un stade plus 
tardif de la maladie, tels qu'une aggravation des troubles de 
la marche ( «freezing» ou enrayage cinetique), une gene dans 
la realisation des actes courants (habillage et deshabillage, par 
exemple), une instability posturale et une alteration des reflexes 
d'adaptation posturale. Les trebuchements et les chutes sont 
frequents. La sphere oropharyngee est egalement touchee de 
faqon variable; dysarthrie, hypophonie (faiblesse de la voix avec 
alteration du timbre et son monotone) et troubles de la deglu¬ 
tition. Ces signes axiaux sont pratiquement constants au cours 
de 1’evolution et en lien aussi avec I'age du patient. 

Symptomes non moteurs 

Les symptomes non moteurs comme I’anxiete et la depression 
sont souvent precoces et peuvent meme preceder la maladie, 
tandis que I'hypotension orthostatique est habituellement plus 
tardive; sa precocite ferait redouter une atrophie multisystema- 
tisee ( Multiple System Atrophy), expression d'un syndrome par- 
kinsonien neurodegeneratif de pronostic bien plus pejoratif. Les 
troubles cognitifs apparaissent plus tardivement traduisant un 
syndrome sous-cortico-frontal d'abord peu invalidant et revelant 
en particulier des troubles de I'attention, alors qu'un syndrome 
dementiel surviendra plus tardivement, de meme que la surve- 
nue d'hallucinations (souvent majorees par des effets iatrogenes). 
D'autres symptomes peuvent egalement survenir comme des 
troubles du sommeil (difficulte d’endormissement, revels noc¬ 
turnes), des troubles digestifs (constipation) ou des douleurs. 
Remarque : L'utilisation d'echelles standardisees (par exemple, 
\'Unified Parkinson's Disease Rating Scale) permet d'etablir une 
evaluation globale de la severite de la maladie; elles peuvent etre 
associees a d'autres tests neuropsychologiques (par exemple, le 
Mini Mental State). 

Maladie de Huntington 

La maladie de Huntington (autrefois appelee choree de 
Huntington) est une maladie hereditaire et orpheline, corres- 


pondant a une degenerescence neurologique. Elle est caracteri- 
see par une lesion du striatum. Le pallidum interne (ou globus 
pallidus interne) perd son inhibition sur le noyau thalamique 
ventrolateral anterieur qui augmente son excitation sur le 
cortex prefrontal. II en resulte des mouvements choreo-athe- 
tosiques. La maladie de Huntington cause une atrophie pro¬ 
gressive et importante des neurones au niveau des ganglions 
de la base. Avec 1'evolution de la maladie, I'atrophie touche 
progressivement tout I'encephale. Elle provoque d'importants 
troubles moteurs et cognitifs, et, dans les formes les plus graves, 
la perte de I’autonomie et la mort. La maladie de Huntington 
est une maladie d’heredite autosomique dominante, de I'age 
adulte, debutant en general entre 30 et 50 ans. 

Les premiers symptomes sont des mouvements anormaux 
essentiellement choreiques (mouvements incontrolables, 
brusques et irreguliers, de courte duree, concernant tout ou 
partie du corps) touchant d'abord les membres superieurs et la 
face. A ce stade, ils peuvent etre banalises. D'autres symptomes 
comme des troubles de I’humeur a type de depression (voire 
un trouble bipolaire), des troubles du comportement avec 
retentissement sur la vie active peuvent preceder le diagnostic 
durant plusieurs annees. 

Trois grands types de troubles marquent la phase d'etat: 

• les troubles moteurs caracterises par des mouvements cho- 
reiques diffus, de plus en plus amples avec dystonie et bradyki- 
nesie rendant [execution des gestes laborieuse; on note parfois 
des difficultes phonatoires avec des troubles de [elocution; la 
marche et I'equilibre sont alteres avec une augmentation des 
chutes et a terme une grabatisation; 

• les troubles neuropsychiques a type de demence evolutive, 
touchant notamment [attention, la concentration, le jugement 
et la memoire; 

• les troubles psychiatriques, qui s'intensifient avec une 
perte rapide et progressive de [insertion familiale et sociale; 
les troubles du comportement peuvent faire apparaitre 
inegalement une irritabilite, une agressivite, des troubles de 
conduite sexuelle, une desinhibition, une apathie avec un 
risque suicidaire et egalement des etats psychotiques ou 
paranoides. 

Remarque: II existe des formes cliniques precoces (avant I’age de 
30 ans) tres akinetiques, avec deterioration rapide, tandis que 
les formes tardives (apres 60 ans) evoluent plus lentement (10 
a 15 annees). L'hemiballisme est une forme particuliere de cho¬ 
ree souvent secondaire a une lesion hemorragique du noyau 
subthalamique evoluant le plus souvent vers la resolution. 

Tics 

Les tics sont des mouvements involontaires repetes de faqon 
stereotypee soit mettant en jeu quelques muscles, soit associes 
a une vocalisation. II pourrait resulter en partie d'une hyperac- 
tivite des neurones de la substance noire. La maladie de G Hies 
de la Tourette s'exprime cliniquement par des tics complexes 
(avec tics verbaux : coprolalie, insultes, etc.) et des troubles du 
comportement. 
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Fonctionnement du cervelet 

Organisation du cervelet 

Le cervelet est une structure rattachee au tronc cerebral par 
trois epais faisceaux de fibres, les pedoncules cerebelleux. 

Au plan macroscopique externe, on distingue un lobe 
flocculo-nodulaire forme des aires caudales du cervelet avec 
le flocculus et le nodulus, et deux hemispheres cerebelleux 
reunis au niveau de I'axe median par le vermis du cervelet 
(figure 3.23). A I'interieur, on distingue un cortex cerebelleux 
tres particulier qui comprend trois couches, avec la couche 
moleculaire externe, la couche des grains interne et celle 
des cellules inhibitrices GABAergiques de Purkinje mediane 
(figure 3.24). Sous ce cortex, on distingue des noyaux gris 
profonds qui sont situes dans chaque hemisphere cere¬ 
belleux en position laterale pour le noyau dentele et en 
position mediane, sous le vermis, pour le noyau fastigial 
(du toit) et en position paramediane pour les deux noyaux 
interposes (noyau emboliforme et noyau globuleux). 


Les circuits des informations transmises au cervelet 
presentent la particularity que les fibres se projettent a la 
fois sur I'une des parties du cortex cerebelleux et sur les 
noyaux centraux correspondants, sauf dans le lobe floc¬ 
culo-nodulaire. Les neurones de ces noyaux cerebelleux 
profonds reqoivent done d'une part des afferences excita- 
trices specifiques et d’autre part des afferences inhibitrices 
par les cellules de Purkinje du cortex leur correspondant 
(figure 3.25). On retrouve, comme dans les corps stries, un 
double circuit qui constitue le module fonctionnel fonda- 
mental du cervelet. 

Fonctions du cervelet 

D'un point de vue fonctionnel, on distingue : 

• le cervelet cerebral, qui correspond a la partie laterale 
de chaque hemisphere cerebelleux avec le noyau dentele 
sous-jacent; il joue un role important dans la programma- 
tion des mouvements volontaires; 
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Figure 3.23 

Vue dorsale du cervelet (hemisphere droit reseque pour visualiser les pedoncules cerebelleux). 

(In: Vibert J.-F et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2077 .) 
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Fibre parallele 



Figure 3.24 

Cortex cerebelleux (trois couches corticales et deux types d’axones entrants) et un noyau cerebelleux sous-jacent. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 



Entree Sortie 

Figure 3.25 

Modulation d'activite des noyaux cerebelleux. 

Les influx excitateurs entrant dans le cervelet engendrent des 
inhibitions successives qui reduisent considerablement les influx 
sortants. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris : Elsei/ier-Masson; 2011.) 


• le cervelet vestibulaire, qui est defini par le lobe flocculo- 
nodulaire depourvu de noyau gris sous-jacent; il joue un 
role essentiel dans le maintien de I'equilibre; 

• le cervelet spinal, qui occupe la zone mediane, ou vermis, 
avec le noyau fastigial sous-jacent et la zone paramediane 
des hemispheres cerebelleux avec les noyaux interposes 
sous-jacents. Les informations proprioceptives qu'il reqoit 
sont distributes en dessinant deux cartes du corps, I'une 
sur le lobe anterieur et I'autre sur le lobe posterieur, les 
informations de la partie axiale du corps etant projetees sur 
le vermis et celles des membres sur la partie intermediaire 
des hemispheres cerebelleux (figure 3.26). Cette distinction 
permet de comprendre que le cervelet vermien est impli- 
que dans le controle de la motricite posturale, alors que le 
cervelet paravermien est implique dans le controle de la 
motricite volontaire distale. 

Etude de la motricite somatique 

La motricite somatique est liee a I'activite des muscles stries 
squelettiques. On distingue deux types de motricite, qui 
reposent sur deux systemes differents. 
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Spinocervelet 



Figure 3.26 

Projection des informations recueillies par les propriocepteurs 
sur le spinocervelet. 


On a, d’une part, la motricite posturale (encore appelee 
tonique ou holocinetique), qui est involontaire et per- 
met de maintenir lequilibre et de garder les postures. Elle 
depend du systeme ventromedian, parce que les faisceaux 
empruntent la colonne ventromediane. Elle est assuree par 
les voies extrapyramidales, qui commandent la posture et 
la locomotion, done la musculature axiale et proximale, 
sous le controle du tronc cerebral. Les motoneurones a qui 
commandent ces muscles ont leurs corps cellulaires locali¬ 
ses dans la partie mediane de la corne ventrale de la moelle 
spinale (figure 3.27). 

On a, d'autre part, la motricite cinetique (encore appelee 
phasique ou idiocinetique) qui est liee a la realisation des 
mouvements volontaires. Elle depend du systeme lateral, 
dit systeme pyramidal, parce que les faisceaux empruntent 
la colonne laterale de la moelle spinale. II commande la rea¬ 
lisation des mouvements volontaires, done la musculature 


distale, sous le controle du cortex cerebral. Les motoneu¬ 
rones a qui commandent ces muscles ont leurs corps cellu- 
laires localises dans la partie laterale de la corne ventrale de 
la moelle spinale (figure 3.27). 

Motricite posturale 

Notions de tonus musculaire 
et de posture 

La motricite posturale peut etre definie comme I'activite 
musculaire qui permet de garder I'equilibre, de lutter 
contre la gravite qui tend a faire flechir les membres, en 
particulier les membres inferieurs chez I'homme, sous le 
poids du corps. Elle repose essentiellement sur I'activite 
des muscles posturaux ou muscles antigravitaires que 
sont les muscles axiaux du cou et du tronc ainsi que les 
muscles extenseurs des membres inferieurs. Cette activite 
est permanente et correspond a un certain tonus muscu¬ 
laire, qui est un etat de contraction des muscles posturaux 
en dehors de tout mouvement volontaire. Son intensite 
moyenne varie au cours du nycthemere en fonction du 
niveau de vigilance. Le tonus musculaire s'interrompt 
meme chaque nuit pendant les phases de sommeil para¬ 
doxal, ces phases de sommeil profond pendant lesquelles 
se developpe I'activite de reve. 

La posture est definie par les angles que font les arti¬ 
culations. Ainsi, une meme posture peut correspondre a 
des tonus musculaires differents. L’exemple qui i I lustre le 
mieux cette notion est represente par un seau tenu a bout 
de bras qui contient plus ou moins d'eau et qui impose 
pour une meme position du bras un tonus musculaire 
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Figure 3.27 

Organisation spatiale des motoneurones dans la corne anterieure de la moelle spinale. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a (exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: F Iseuier Masson; 2011.) 
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plus ou moins grand. L'activite posturale correspond a la 
contraction isometrique des fibres musculaires, c'est-a-dire 
a une contraction qui ne fait pas varier la longueur des 
fibres musculaires, mais qui produit une tension des fibres. 
C'est une activite qui sollicite les unites motrices lentes, 
non fatigables des muscles, puisqu'elle s'exerce en perma¬ 
nence. Les muscles antigravitaires sont precisement tres 
riches en unites motrices lentes de type I : ils sont done 
adaptes au maintien de lequilibre, au maintien de la pos¬ 
ture en general. 

Le controle de la posture represente une fonction impor- 
tante du systeme nerveux central qui ne peut etre pleine- 
ment efficace que si elle est couplee avec les informations 
sensorielles revues. C’est pour cette raison que Ton parle de 
systeme sensori-moteur dans le controle de la posture. Ce 
controle est involontaire. II est avant tout reflexe, s’exerpant 
au niveau de la moelle spinale et du tronc cerebral. 

Role de la moelle spinale dans le 
maintien du tonus musculaire 

La moelle spinale joue un role capital dans le maintien de 
lequilibre a travers de nombreux reflexes parmi lesquels le 
reflexe myotatique occupe une place preponderante. II est 
a la base de l’activite posturale, surtout si on considere sa 
composante tonique, c'est-a-dire la reponse du muscle a 
un etirement lent et continuel, puisque ce reflexe consti- 
tue une boucle de regulation de la longueur du muscle. 
L'etirement passif d'un muscle entraine, apres un laps de 
temps tres court, sa propre contraction reflexe, ce qui tend 
a faire revenir la longueur de ce muscle a sa valeur initiale. 
Le delai est tres court car les fibres afferentes sensitives la 
et les fibres efferentes motrices Aa sont des fibres de gros 
diametre, done a conduction rapide, et leur articulation est 
monosynaptique. Ilya done un asservissement local de la 
longueur du muscle qui contribue tres largement a mainte- 
nir fixes les angles des articulations et done la posture. 

Cette boucle de regulation est controlee par les fibres y 
qui permettent de fixer la longueur du muscle, a differents 
points de consigne par le biais des motoneurones fusimo- 
teurs y, ce qui permet d'obtenir differentes postures. 

Une lesion des motoneurones a entraine une paralysie 
(perte du mouvement) ou une paresie (diminution de la 
force musculaire) des muscles concernes, voire une are- 
flexie avec abolition du tonus musculaire qui entrainera a 
long terme une atrophie des muscles (exemple de la scle¬ 
rose laterale amyotrophique). 

On peut dire qu'une partie du controle nerveux postu¬ 
ral est assuree par les circuits neuronaux spinaux. Mais, ce 
controle spinal est limite, car il ne permet que des reajus- 


tements locaux de l’activite motrice posturale. En effet, les 
motoneurones antigravitaires sont maintenus en activite 
permanente par les centres supra-spinaux, puisqu'un ani¬ 
mal spinal qui a subi une section transversale recente de la 
moelle spinale, est flasque, sans tonus musculaire. On peut 
en conclure que la moelle n’est pas capable d'assurer seule 
le maintien de la posture. Le maintien postural fait done 
intervenir des structures nerveuses localisees dans le tronc 
cerebral, sur lesquelles agissent les structures nerveuses des 
etages superieurs. 

Role du tronc cerebral dans la motricite 
posturale 

Le tronc cerebral contient plusieurs structures qui jouent 
un role fondamental dans la motricite posturale, soit parce 
qu’elles ajustent en permanence la posture afin de mainte- 
nir Lequilibre, soit parce qu'elles permettent de recuperer 
lequilibre apres une perturbation imprevue de celui-ci. 
Toutes ces structures du tronc cerebral sont a I’origine des 
voies extrapyramidales qui constituent le systeme ventro- 
median de la moelle spinale. 

Les formations reticulees pontique et bulbaire 

(figure 3.28) 

La formation reticulee pontique constitue le grand systeme 
activateur descendant. Les axones ferment le faisceau reti- 
culo-spinal median. Ils se terminent directement sur les 
motoneurones de la musculature axiale du cou et du tronc, 
et sur ceux des muscles extenseurs des membres inferieurs 
(les membres superieurs ne jouent quasiment aucun role 
chez I'homme), done sur tous les motoneurones a des 
muscles posturaux. 

La formation reticulee bulbaire constitue le grand 
systeme inhibiteur descendant. Les axones ferment le 
faisceau reticulo-spinal lateral. Ils se terminent sur les 
memes motoneurones a des muscles posturaux, mais la 
connexion se fait par I'intermediaire d'un interneurone 
inhibiteur. 

Les deux formations reticulees constituent de veri- 
tables centres d'integration, car elles re<;oivent de tres 
nombreuses afferences, afferences de la moelle avec les 
faisceaux spinoreticulaires et les collaterals des faisceaux 
spinothalamiques, afferences de differentes structures 
nerveuses superieures, des noyaux vestibulaires, du cer- 
velet, des noyaux gris centraux, du cortex cerebral et de 
I'hypothalamus. 

On peut done dire que le tonus des muscles posturaux, 
en particulier le tonus des muscles extenseurs des membres 
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Figure 3.28 

Les formations reticulees (FR) pontique et bulbaire, et les noyaux vestibulaires. 

(D'apres: Vibert j.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


inferieurs, depend pour une tres grande part de I'equilibre 
qui existe entre les influences excitatrices pontiques et les 
influences inhibitrices bulbaires. 

Au cours du nycthemere, le niveau respectif d'activation 
de ces deux formations antagonistes change en fonction du 
niveau de vigilance. A I'etat de veille, le niveau de vigilance 
est eleve. Les neurones de la formation reticulee excitatrice 
sont tres actifs et le tonus musculaire est done eleve, grace 
a une sollicitation permanente des motoneurones des 
muscles antigravitaires. En revanche, quand le niveau de 
vigilance diminue, I'activite de la formation reticulee inhibi- 
trice augmente. C'est ce qui se passe au cours des differents 
stades du sommeil et plus le sommeil est profond, plus le 
tonus postural est diminue, le minimum etant atteint pen¬ 
dant le sommeil paradoxal. 

Enfin, la formation reticulee pontique est sollicitee lors 
de I'execution des mouvements volontaires. En effet, la 
motricite volontaire fait appel a deux composantes, le 
systeme cortico-spinal pour la realisation du mouvement 


et le systeme cortico-reticulo-spinal pour la realisation, 
par anticipation, des ajustements posturaux necessites 
par le mouvement. Ces ajustements sont declenches a 
priori, avant que la perturbation de la posture n'ait eu 
lieu (figure 3.29). Ils font partie integrante du programme 
moteur mis en jeu. 

Les noyaux vestibulaires 

Ces noyaux interviennent pour corriger une perte d'equi- 
libre, done a posteriori (figure 3.29). Ils permettent de 
corriger les desequilibres par rapport a la verticale et les 
effets des accelerations positives ou negatives, lineaires ou 
angulaires. Ces reactions de compensation font intervenir 
de nombreux recepteurs sensoriels impliques dans la defi¬ 
nition du sens de I'equilibre. Ainsi, la somesthesie, grace 
aux propriocepteurs articulaires et musculaires fournit 
des informations sur la position de la tete et des membres 
les uns par rapport aux autres, et par rapport au tronc. La 
vision fournit egalement des informations sur la position 
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Figure 3.29 

Schema des controles a priori (en rouge) et a posteriori (en bleu). 


du corps et sur les mouvements realises. Enfin, I'appareil 
vestibulaire situe dans I'oreille interne fournit des infor¬ 
mations sur la position de la tete dans I'espace et sur les 
accelerations quelle subit. 

Ces quatre noyaux vestibulaires sont a I'origine de nom- 
breuses efferences. Le noyau vestibulaire lateral est a I'origine 
du tractus vestibulo-spinal lateral (figure 3.28). II joue un 
role excitateur des motoneurones des muscles extenseurs 
des membres inferieurs comme le faisceau reticulo-spinal 
pontique. II participe done largement au maintien de la 
posture et de I’equilibre. Les trois autres noyaux vestibulaires 
se projettent surtout sur les motoneurones des muscles du 
cou et ainsi participent au maintien de I'equilibre de la tete 
et aux mouvements reflexes de la tete. I Is se projettent aussi 
sur les noyaux des nerfs des muscles oculaires extrinseques 
(III, IV et VI) et jouent un role important dans le controle 
des mouvements oculaires, qui sont a la base des reflexes 
vestibulo-oculaires qui permettent de conserver la stabilite 
du regard lorsque le corps se deplace, ce qui correspond a 
notre perception de I’environnement. 

Les tubercules quadrijumeaux superieurs 

Les colliculus (ou tubercules quadrijumeaux) superieurs 
mesencephaliques repoivent certaines informations 
visuelles, en particulier celles qui definissent le mouvement, 
des informations auditives et des informations somesthe- 
siques, qui leur permettent de construire une representa¬ 
tion de I'environnement. 

Ils sont a I’origine des votes tecto-reticulaires et tecto- 
spinales qui permettent d'obtenir des reponses reflexes aux 
differents stimulus visuels, auditifs ou somesthesiques, afin 
de diriger les yeux et la tete vers le point de I'espace qui doit 
etre perpu par la fovea centralis. 


Role des centres superieurs 
dans le controle de I'equilibre 

Les centres superieurs jouent un role moderateur sur I'acti- 
vite de controle de I'activite posturale des structures du 
tronc cerebral. 

Ainsi, les corps stries controlent les fonctions des noyaux 
du tronc cerebral en inhibant de fapon diffuse le tonus mus- 
culaire. C’est precisement la suppression de cette inhibition 
qui est responsable de la rigidite de la maladie de Parkinson. 

Le cervelet module egalement le tonus postural. D'une 
part, le lobe flocculo-nodulaire freine I'activite des noyaux 
vestibulaires, en particulier le noyau vestibulaire lateral. En 
effet, il repoit les informations du systeme vestibulaire de 
I'oreille interne par la Vlll e paire des nerfs craniens et ses 
efferences se font sur les noyaux vestibulaires du tronc 
cerebral a partir des cellules inhibitrices GABAergiques de 
Purkinje (figure 3.30). D'autre part, le vermis median, qui 
repoit des informations de la partie proximale et axiale du 
corps a partir des propriocepteurs, stimule les noyaux ves¬ 
tibulaires et reticulaires via les neurones du noyau fastigial. 
Ainsi, grace a I'equilibre entre ces deux circuits, le cervelet 
participe au controle du tonus musculaire des muscles 
antigravitaires (figure 3.31). D'ailleurs, une lesion du lobe 



Figure 3.30 

Entrees et sorties du vestibulocervelet. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 20 77 .) 
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Figure 3.31 

Entrees et sorties du spinocervelet (vermis). 

(In: Vibert J.-F. et at. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 

flocculo-nodulaire conduit a une hypertonie, alors qu'une 
lesion du vermis conduit a une hypotonie. 

En conclusion, il faut retenir que les motoneurones 
sont constamment bombardes soit directement, soit indi- 
rectement et c'est la resultante de routes ces actions qui 
constitue le tonus musculaire. D'un point de vue fonction- 


nel, on peut distinguer deux groupes de faisceaux dans le 
systeme ventromedian : 

• le groupe des deux faisceaux reticulo-spinal pontique 
et bulbaire et du tractus vestibulo-spinal lateral, qui sont 
essentiellement impliques dans le controle de la posture 
du tronc et de la musculature antigravitaire des membres; 

• le groupe des faisceaux vestibulo-spinal (en dehors 
du tractus vestibulo-spinal lateral) et tecto-spinal, qui 
sont impliques dans le controle de la posture de la tete 
et du cou, et dans I'orientation de la tete en reponse aux 
stimulations. 

Motricite volontaire 

A la difference de la motricite posturale, le mouvement 
rapide volontaire n'est pas sous la dependance directe des 
informations sensorielles qui reglent en permanence les 
reflexes posturaux antigravitaires. 

La motricite volontaire fait intervenir les voies motrices 
qui correspondent au systeme lateral, constitue pour I'es- 
sentiel par le tractus pyramidal corticospinal croise issu du 
cortex moteur. Les fibres de ce faisceau se terminent sur 
les motoneurones a des muscles distaux, en particulier les 
flechisseurs. A cote, intervient aussi I e faisceau rubrospinal, 
issu du noyau rouge mesencephalique (figure 3.28), qui 
permet la realisation de la motricite fine, en particulier des 
mains et surtout des doigts. 

La motricite volontaire fait aussi intervenir differentes 
structures cerebrales, le cortex, les corps stries et le cervelet. 

Le cortex cerebral et ('organisation 
du mouvement 

La realisation et le controle du mouvement volontaire 
impliquent pratiquement routes les aires du neocortex 
et pas seulement le cortex moteur. En effet, il faut inte- 
grer prealablement au mouvement lui-meme, la posi¬ 
tion du corps, I'objectif a atteindre et done la strategie 
a adopter. 

Cortex moteur 

II correspond a une region tres bien localisee du cortex, 
comprenant les aires 4 et 6 du lobe frontal (figure 3.32). 

L'aire 4 de Brodmann, ou aire somatomotrice, est situee 
juste en avant de la scissure centrale de Rolando. C'est un 
cortex agranulaire, done depourvu de couche IV, mais pre- 
sentant un developpement tres important des couches 

III et V, couches des cellules pyramidales (encore appelees 
parfois motoneurones centraux). Les fibres issues de ces 
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Figure 3.32 

Localisation des aires corticomotrices. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 

cellules passent par la capsule interne et ferment deux fais- 
ceaux, I efaisceau corticobulbaire qui innerve les noyaux des 
nerfs craniens et la formation reticulee, et le tractus pyra¬ 
midal corticospinal qui innerve les motoneurones a de la 
partie laterale de la moelle spinale qui commandent les 
mouvements des muscles distaux (muscles flechisseurs). La 
plus grande partie (environ 90 %) des fibres du tractus pyra¬ 
midal cortico-spinal croise la ligne mediane au niveau des 
pyramides bulbaires et cheminent dans le cordon lateral de 
la moelle spinale (figure 3.33). Les 10 % restants des fibres 
ferment le faisceau cortico-spinal ventral qui chemine dans 
le cordon anterieur de la moelle spinale. 

Ce cortex moteur primaire presente une organisation 
somatotopique tres poussee, identique a celle qui existe dans 
les aires somatosensorielles post-centrales. Chaque region 
du cortex represente un territoire corporel dont la surface 
corticale est d’autant plus importante que ce territoire a une 
plus grande importance fonctionnelle. Ainsi, la surface cor- 
respondant a la main est tres grande, specialement la surface 
correspondant au pouce, ce qui traduit I'importance du lan- 
gage ecrit. De meme, la surface correspondant a la face est 
tres importante, traduisant I’importance du langage parle et 
de la mimique. Cette representation fonctionnelle schema- 
tique du corps humain a la surface du cortex moteur corres¬ 
pond a I'homonculus moteur de Penfield (figure 3.34). 

On retrouve egalement dans le cortex moteur une organi¬ 
sation en colonnes verticales qui ont en charge la commande 
d’un groupe de motoneurones qui doivent etre actives en 
meme temps pour obtenir une activite musculaire precise. 


Toute stimulation de cette aire 4 s'accompagne dune 
activation de muscles bien localises controlateraux. Une 
lesion de cette aire d'un hemisphere ou une lesion des fibres 
du tractus pyramidal cortico-spinal correspondant entraine 
une hemiplegie croisee (perte complete de la motricite de la 
moitie opposee a la localisation de la lesion). L'hemiplegie 
peut regresser, mais il restera toujours un deficit de I’habi- 
lete de la main avec une difficult^ des mouvements de 
prehension et un facies fige. L'hemiplegie ne concerne pra- 
tiquement que les mouvements volontaires et presque pas 
les mouvements automatiques, comme la marche, qui ont 
pour origine les centres sous-corticaux et ne mettent pas 
en jeu le cortex moteur primaire. 

L'aire 6 est situee plus avant par rapport a I'aire 4. Elle 
comprend I'aire premotrice et une aire plus mediane dite 
aire motrice supplementaire. L'aire 6 est tres importante 
puisque c'est elle qui selectionne les mouvements a execu- 
ter sur la base d'indices externes pour le cortex premoteur 
(indices visuels ou verbaux) ou d'indices internes pour l'aire 
motrice supplementaire (sequences memorisees). 


Pathologie 


Accident vasculaire cerebral (AVC) 

L'AVC est un probleme de sante publique majeur. II est la pre¬ 
miere cause de handicap, la deuxieme cause de demence apres 
la maladie d’Alzheimer et la troisieme cause de mortalite apres le 
syndrome coronaire aigu et le cancer. L'age moyen de survenue 
est de 70-75 ans selon le sexe, mais peut survenir a tout age. 
Dans la majorite des cas (> 80 %), il est du a un infarctus cerebral, 
I'hemorragie cerebrale representant 10 a 15 % des autres cas. 

Le diagnostic d’AVC est fonde sur les elements cliniques et 
d’imagerie cerebrale. Tout deficit neurologique susceptible 
de correspondre a une lesion centrale, focale et d'installation 
brutale doit faire suspecter un accident vasculaire cerebral. 
Seule I'imagerie cerebrale (scanner) permet de preciser si I'ac- 
cident vasculaire cerebral (qui est une urgence therapeutique) 
est du a un infarctus ou un hematome: il n’existe pas de signe 
clinique specifique de I'une ou I'autre de ces causes. Certains 
symptomes permettent d'objectiver la zone atteinte, par 
exemple: une aphasie, une alexie, une agraphie sont en faveur 
dune atteinte de I'hemisphere gauche tandis qu’une anoso- 
gnosie ou une extinction sensitive ou visuelle sont plutot en 
faveur d'une atteinte de I'hemisphere droit. Une occlusion du 
tronc basilaire se traduira par une tetraplegie, des troubles de 
la deglutition et une diplegie faciale. Des symptomes comme 
les troubles de la vigilance ou la deviation de la tete et des 
yeux vers la lesion hemispherique seront des signes de gravite 
faisant suspecter une lesion importante. 
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A Faisceau corticospinal lateral croise B Faisceau corticospinal ventral direct 



Figure 3.33 

Les voies corticospinales. 

A. Faisceau corticospinal lateral croise. Les motoneurones primaires de la voie laterale croisee proviennent des aires motrices 4 et 6 (motrice 
primaire et premotrice) mais aussi des aires sensitives somesthesiques primaires 1, 2 et 3. Des neurones de I'aire 6 controlent le noyau rouge 
magnocellulaire. B. Faisceau corticospinal ventral direct. Les motoneurones de la voie directe sont localises dans I'aire 6 et se projettent sur la 
partie mediale de la come anterieure ou se situent les motoneurones spinaux des muscles du cou et paravertebraux du tronc. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neumphysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionneile. 2 e edition. Collection Campus illustre. Pahs: BIseuienMasson; 2011.) 


Contribution des aires parietales posterieures 
et du cortex prefrontal 

Avant d'effectuer un mouvement, il est necessaire d'evaluer 
le concexte dans lequel il va se faire. C'est le role du cortex 
parietal posterieur, ou deux aires jouent un role majeur : 
I'aire 5 qui integre les informations somatosensorielles des 
aires du cortex somesthesique primaire situe en arriere de 
la scissure de Rolando, et I'aire 7 qui reqoit les informations 
issues des aires visuelles specialises, comme I'aire MT qui 


analyse les mouvements et leurs directions dans I'espace. 
Ces deux lobes parietaux sont etroitement interconnect^ 
avec les regions des lobes frontaux qui jouent un role dans 
I'anticipation des consequences de Faction. 

C'est ensemble que les lobes parietaux posterieurs et les 
lobes frontaux assurent la prise de decision sur les actions 
a realiser et les consequences attendues. Ms envoient ces 
informations sur I’aire 6 qui avec I'aire 4 vont routes deux 
contribuer a la constitution du faisceau corticospinal, qui 
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Figure 3.34 

Homonculus moteur. 

A. Representation du corps sur I'aire motrice de I'hemisphere cerebral. B. Representation d'un homme aux proportions correspondantes 
a I'importance des activites motrices. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson ; 2011.) 


transmettra les informations necessaires a la realisation du 
mouvement (figure 3.35). 

Les corps stries 

Situes a la base du telencephale, ils reqoivent sur le putamen des 
informations issues de nombreuses zones du cortex cerebral 
(surtout les aires frontale, prefrontale et parietale). Ensuite, ces 
informations sont traitees a travers deux boucles qui impliquent 
le pallidum (ou globus pallidus), puis le noyau ventrolateral du 
thalamus avant de faire retour sur I'aire 6, en particulier I'aire 
motrice supplemental (cf. figure 3.21). La fonction de cette 
boucle est de selectionner et de permettre un declenchement 
des mouvements volontaires. Elle permet a I'aire motrice sup¬ 
plementaire d'atteindre un seuil de declenchement. 

Le cervelet 

II assure la coordination des mouvements et controle leur 
bonne execution, comme en attestent les lesions cerebel- 
leuses localisees au cervelet cerebral au cours desquelles les 
mouvements sont tres imprecis et ont perdu toute coordi¬ 
nation. En clinique, il est facile de tester I'integrite du cerve¬ 
let dans la coordination des mouvements. II suffit de faire 
poser les deux mains sur les deux genoux et ensuite de venir 


toucher le bout de son nez avec I'un des doigts d’une main. 
Dans un second temps, le test peut etre refait les yeux femes. 
S'il existe une lesion du cervelet, le mouvement est decom¬ 
pose, pluri-articulaire et dysmetrique. Le sujet n'arrive pas a 
atteindre la cible, ou frappe violemment le nez avec son doigt. 

Le cervelet cerebral implique la partie laterale des hemis¬ 
pheres cerebelleux. Les axones des cellules pyramidales de 
la couche V du cortex sensori-moteur, des aires frontales 4 
et 6, des aires somatosensorielles du gyrus post-central 1, 2 
et 3, et des aires du cortex parietal posterieur specialises 
dans le traitement des stimulus visuels mobiles se projettent 
massivement sur les noyaux du pont dans le tronc cerebral, 
qui ensuite se projettent sur le cervelet. L efaisceau cortico- 
ponto-cerebelleux contient 20 millions d'axones, soit vingt 
fois plus que le tractus pyramidal cortico-spinal. En retour, 
la partie laterale de chaque hemisphere cerebelleux (via les 
cellules du noyau dentele) projette sur le noyau ventrola¬ 
teral du thalamus, puis sur le cortex moteur (figure 3.36). 
A travers cette boucle, il precise les caracteristiques du 
mouvement a effectuer (direction, force et organisation 
dans le temps de routes les sequences necessaires a la rea¬ 
lisation du mouvement). Une lesion de cette partie laterale 
du cervelet souligne son role dans I'execution correcte des 
mouvements volontaires pluri-articulaires. 
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Figure 3.35 

Les connexions corticocorticales (prise de decision 
du mouvement volontaire). 

(In: Vibert J.-F. et at. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 

2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 

Le cervelet de la zone paravermienne joue un role dans 
le controle de la bonne execution du programme moteur 
implique dans les mouvements complexes (figure 3.37). En 
effet, cette zone reqoit a tout instant, dune part I'etat de 
I'execution du mouvement a partir des propriocepteurs par 
le tractus spinocerebelleux de Flechsig qui apporte les infor¬ 
mations proprioceptives provenant des membres inferieurs 
et de la partie inferieure du tronc et le faisceau cuneoce- 
rebelleux qui apporte les memes informations propriocep¬ 
tives pour les membres superieurs et la partie superieure du 
tronc, et, d'autre part, la copie du programme moteur grace 
au tractus spinocerebelleux de Gowers pour les membres 
inferieurs et au faisceau spinocerebelleux rostral pour les 
membres superieurs, qui apportent des informations qui 
sont des copies conformes de la commande motrice reque 
par les motoneurones a adjacents. Le cervelet compare ces 
deux informations et realise les ajustements necessaires, 
a partir des projections des deux noyaux interposes sur 
le noyau rouge, et pour une faible part sur le complexe 
nucleaire ventral lateral du thalamus, pour que I'execution 
permette la realisation du mouvement attendu. Le faisceau 
rubro-spinal, issu du noyau rouge, se projette, via un inter¬ 
neurone inhibiteur, sur les motoneurones a et y des muscles 
flechisseurs, tandis que le complexe nucleaire ventral lateral 
du thalamus se projette sur le cortex premoteur associatif 



Figure 3.36 

Entrees et sorties du cerebrocervelet (hemisphere cerebelleux 
lateral). 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


et le cortex moteur primaire. Une lesion de cette partie 
entraine une hypermetrie ou une dysmetrie et des tremble- 
ments pendant I’execution du mouvement. 

En conclusion, on voit que le systeme moteur de la 
motricite volontaire est organise de faqon hierarchique. Les 
strategies necessaires pour realiser le mouvement sont elabo- 
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Figure 3.37 

Entrees et sorties du spinocervelet (paravermis ou hemisphere 
cerebelleux intermediate). 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elseuier-Masson; 2077.) 


rees dans les aires associatives du cortex cerebral, c'est-a-dire 
les aires parietales posterieures et les aires du cortex frontal. 
Les corps stries, a travers une boucle via le thalamus ventral 
lateral, vont permettre d'atteindre un seuil de declenchement 
du mouvement au niveau du cortex moteur. Le cervelet rea¬ 
lise egalement une boucle via le thalamus ventral lateral qui 


permet de preciser les sequences chronologiques des mouve- 
ments pluri-articulaires. A la fin, I'ensemble des informations 
arrive au cortex moteur sur I'aire 6 d'abord, qui finit de preci¬ 
ser routes les caracteristiques du mouvement (planification 
finale) et enfin sur I'aire 4 qui permet la realisation concrete 
du mouvement par le biais du faisceau cortico-spinal. Enfin, 
le cervelet controle en permanence la bonne execution 
du mouvement et effectue les corrections necessaires, le cas 
echeant. 


A retenir I 

■ La motricite posturale est involontaire et 
concerne la musculature axiale et proximale. 

■ La moelle spinale joue un role de premiere 
importance dans le maintien du tonus postural 
grace a de nombreux reflexes, dont le reflexe myo- 
tatique d'etirement qui permet de controler la lon¬ 
gueur des muscles et le reflexe myotatique inverse 
qui permet de controler la tension musculaire. 

■ Le tronc cerebral joue un role tres important 
pour ajuster en permanence la posture, soit pour 
garder lequilibre, soit pour le recuperer apres 
une perturbation. Les structures impliquees sont 
a I'origine des voies extrapyramidales qui se pro- 
jettent sur les motoneurones des muscles antigra- 
vitaires. Ainsi, les formations reticulees facilitatrice 
pontique et inhibitrice bulbaire integrent de tres 
nombreuses afferences pour permettre d'ajuster 
lequilibre tout au long du nycthemere et d'anti- 
ciper des pertes d'equilibre. Les noyaux vestibu- 
laires permettent surtout de corriger toute perte 
d'equilibre et les tubercules quadrijumeaux supe- 
rieurs permettent de diriger la tete et les yeux vers 
le point de I'espace qui doit etre peri;u par la fovea 
centralis. 

■ Enfin, les centres superieurs participent au 
controle de la motricite posturale, avec les corps 
stries, le cervelet vestibulaire (lobe flocculo- 
nodulaire) et le cervelet vermien. 

■ La motricite volontaire concerne la muscula¬ 
ture distale. Elle repose sur une organisation tres 
hierarchisee. 

■ Pratiquement routes les aires du cortex cerebral 
sont mises a contribution pour elaborer les strate¬ 
gies necessaires a la realisation des mouvements, 
en particulier I'aire premotrice et I'aire motrice 
supplementaire pour selectionner les mouvements 
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sur la base d'indices externes et internes, les aires 
parietales posterieures et celles du cortex prefron¬ 
tal dans la prise de decision et les consequences 
attendues. 

■ Les corps stries sont sollicites juste avant la 
realisation des mouvements volontaires pour 
permettre de selectionner les mouvements a 
realiser en fonction de la cible a atteindre. Leur 
fonctionnement est complexe et repose sur un 
equilibre entre deux voies internes, I'une facili- 
tatrice (GABA-substance P) et I'autre inhibitrice 
(GABA-enkephaline), equilibre qui est sous le 
controle facilitateur des neurones dopaminer- 
giques de la pars compacta du locus niger et inhi- 
biteur des neurones cholinergiques intrastriataux. 

■ Le cervelet cerebral (partie laterale des deux 
hemispheres cerebelleux) est ensuite sollicite a 


son tour pour preciser la programmation motrice, 
notamment les sequences des mouvements a 
realiser. 

■ Les neurones du cortex moteur assurent la rea¬ 
lisation du mouvement via le tractus pyramidal 
cortico-spinal qui chemine dans le cordon lateral 
de la moelle spinale (90 % des fibres) pour aller 
activer les motoneurones a des muscles concer¬ 
ns, en anticipant les pertes dequilibre a venir via 
le faisceau corticobulbaire qui sollicite les forma¬ 
tions reticulees du tronc cerebral. 

■ Enfin, la bonne execution du mouvement est 
sous le controle du cervelet paravermien qui effec- 
tue toutes les corrections necessaires pour que 
I'objectif soit atteint. 


f - 

ENTRAIN EM ENT 3 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Une unite motrice correspond a un seul motoneurone a et 
a la fibre musculaire striee qu’il innerve. 

B Les fibres des fuseaux neuromusculaires sont innervees a la 
fois par une fibre nerveuse la et un motoneurone a. 

C Dans les fibres musculaires squelettiques, les potentiels d'ac- 
tion musculaire sont generes au niveau de la plaque motrice. 
D La membrane du reticulum sarcoplasmique des fibres 
musculaires contient des canaux calciques a ryanodine qui 
pourront laisser passer le Ca2+ au moment de la contraction 
musculaire. 

E Les filaments fins d’actine dans une fibre musculaire sque- 
lettique sont attaches a la ligne M au milieu de la bande 
anisotrope. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La membrane plasmique de la plaque motrice est capable 
de generer des courants de plaque motrice miniatures qui ne 
sont pas dus a la liberation d’acetylcholine. 

B Le potentiel d'action musculaire permet d'ouvrir les canaux 
calciques de type L des tubules T, qui laissent alors entrer le 
Ca 2+ extracellulaire dans la cellule. 

C Le raccourcissement du sarcomere est lie a la fixation du 
Ca 2+ sur les tetes de myosine qui vont alors pouvoir pivoter et 
entrainer les filaments fins d'actine. 

V_ 


D Une contraction musculaire isometrique entraine une 
modification de la longueur totale du muscle. 

E Les unites motrices de type I sont constitutes de fibres oxy- 
datives qui ont une activite ATPasique forte et qui reconsti¬ 
tuent facilement I'ATP et ont done une forte endurance. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Une partie du Ca 2+ qui intervient dans la contraction mus¬ 
culaire est d'origine extracellulaire. 

B Lorsque les stimulations d’un muscle sont realisees a une 
frequence elevee, telle qu'elles se produisent pendant les 
periodes refractaires, elles n’entrainent alors aucun effet 
musculaire. 

C Le tetanos musculaire est possible parce que la frequence 
de fusion des fibres musculaires est superieure a la frequence 
d'emission des influx par les motoneurones. 

D La tension musculaire obtenue pendant la contraction 
musculaire est directement proportionnelle a I’augmentation 
du Ca 2+ sarcoplasmique. 

E Lorsque la force creee au cours dune contraction muscu¬ 
laire est superieure aux forces elastiques, la contraction est 
isotonique. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A La myasthenie auto-immune est la consequence de la pro¬ 
duction anormale d'anticorps anti-acetylcholine. 
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B La dystrophie musculaire de Duchenne est due a un deficit 
en dystrophine au niveau des fibres musculaires. 

C La sclerose laterale amyotrophique a comme symptomato- 
logie des atteintes neurogenes peripheriques. 

D Dans la myasthenie auto-immune, la faiblesse musculaire peut 
etre amelioree par I'administration d'anticholinesterasiques. 

E La sclerose laterale amyotrophique se caracterise par une 
paralysie progressive de I'ensemble de la musculature striee. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La glycolyse anaerobie fournit plus de molecules d'ATP par 
unite de glucose que le metabolisme aerobie du glucose. 

B La fatigue musculaire est liee a la difficult^ de reconstituer 
I'ATP face a la consommation d'ATP. 

C Le tetanos parfait d'un muscle se produit lorsque des stimu¬ 
lations a haute frequence se produisent pendant les periodes 
de contraction des fibres musculaires. 

D La force de contraction musculaire depend du nombre de 
fibres musculaires stimulees et de la frequence des stimula¬ 
tions, mais ne depend pas du degre d’etirement du muscle 
avant sa contraction. 

E La vitesse de contraction depend du type de fibres muscu¬ 
laires contenues dans le muscle et cette vitesse est plus rapide 
avec les fibres de type II. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Le reflexe myotatique est un reflexe monosynaptique entre 
une fibre sensorielle la d’un muscle et le motoneurone a 
qui innerve les fibres musculaires squelettiques de ce meme 
muscle. 

B Le reflexe tendineux de Golgi est souvent appele reflexe 
myotatique inverse, car il permet d'inhiber le muscle antago- 
niste lorsque le reflexe myotatique est active. 

C Les informations qui proviennent du neocortex par la voie 
cortico-striatale se projettent sur le putamen et le noyau 
caude. 

D Les neurones du noyau subthalamique sont actifs en 
periode de repos (absence de mouvement volontaire), ce qui 
explique qu'il n'y ait pas de mouvement du corps ou de sac- 
cades oculaires. 

E Les neurones cholinergiques intrastriataux activent tous les 
neurones du putamen. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les neurones du noyau subthalamique sont des neurones 
glutamatergiques. 


B La maladie de Huntington est due a une degenerescence 
des neurones a GABA-enkephaline du putamen. 

C La maladie de Parkinson est due a une degenerescence des 
neurones dopaminergiques de la pars reticulata du locus niger. 

D Les informations qui sortent du cervelet flocculo-nodulaire 
inhibent les neurones des noyaux vestibulaires du tronc cerebral. 

E Dans le cervelet, les cellules de Purkinje du cortex inhibent 
I'activite des noyaux gris profonds sous-jacents a ces cellules. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Les neurones du noyau dentele sont situes sous la partie 
paravermienne du cortex cerebelleux. 

B L'activite posturale fait surtout appel aux muscles exten- 
seurs des membres inferieurs qui permettent de lutter contre 
la gravite. 

C Une meme posture peut correspondre a des tonus muscu¬ 
laires differents. 

D L'activite posturale fait surtout intervenir des unites motrices 
lentes. 

E Pour pouvoir realiser un mouvement volontaire, il est neces- 
saire de faire intervenir les motoneurones y pour debloquer le 
reflexe d'etirement. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'equilibre entre les formations reticulees pontique et bul- 
baire contribue tres largement a definir l'activite des motoneu¬ 
rones a des muscles posturaux. 

B Le faisceau reticulo-spinal lateral est compose de fibres acti- 
vatrices des motoneurones a des muscles antigravitaires. 

C La formation reticulee bulbaire est sollicitee systematique- 
ment lors de I'execution des mouvements volontaires. 

D Le tractus vestibulo-spinal lateral est compose en partie de 
fibres provenant de I'appareil vestibulaire de I'oreille interne. 

E Une lesion du lobe flocculo-nodulaire conduit a une hyper- 
tonie musculaire. 

QCM 10 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Les fibres du tractus pyramidal cortico-spinal croisent I’axe 
median de la moelle spinale au niveau segmentaire. 

B L'aire motrice supplemental du cortex cerebral permet de 
selectionner les mouvements volontaires a executer sur la base 
d'indices visuels et verbaux. 

C Le cervelet cerebral repoit routes les informations corticales 
avant la realisation d'un mouvement, afin de pouvoir organiser 
les sequences necessaires pour que le mouvement atteigne 
I'obiectif souhaite. 

___ J 

(Suite) 
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D Les fibres du tractus spinocerebelleux de Flechsig qui 
conduisent les informations proprioceptives provenant des 
membres inferieurs se projettent a la fois sur le cortex paraver- 
mien et sur le noyau fastigial sous-jacent. 

E Les fibres du faisceau cuneocerebelleux conduisent les 
informations proprioceptives des membres superieurs a 
la fois sur le cortex paravermien et sur les deux noyaux 
interposes. 

QCM 11 

Parmi les symptomes enonces ci-dessous, quel(s) est (sont) 
celui (ceux) present(s) dans la maladie de Parkinson? 

A Tremblement permanent. 

B Augmentation du tonus musculaire. 

C Marche conservee. 

D Sommeil non altere. 

E Troubles cognitifs plutot tardifs. 

_ J 
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Objectifs I 

L'objectif de ce chapitre est de vous faire etudier 
les deux composantes sympathique et parasym- 
pathique du systeme nerveux vegetatif. Seront 
notamment etudiees les caracteristiques des 
divisions efferentes des deux composantes, puis 
la neurotransmission dans les ganglions sympa¬ 
thique et parasympathique et au niveau des tissus 
cibles, avant d'analyser, de faqon synthetique, les 
effets du systeme nerveux vegetatif sur I'ceil, le 
tube digestif et les glandes annexes, les fonctions 
cardiovasculaires, les poumons et les branches, la 
vessie et les fonctions sexuelles. 


Le systeme nerveux vegetatif est encore appele systeme 
nerveux autonome ou systeme nerveux visceral, car il 
controle les fonctions involontaires exercees par les visceres. 
II assure I'innervation de routes les fibres musculaires lisses, 
des fibres musculaires cardiaques et des glandes exocrines 
et endocrines. 

II comporte deux divisions principales, le systeme sympa¬ 
thique et le systeme parasympathique, auxquelles certains 
physiologistes ajoutent un troisieme contingent semi-inde¬ 
pendant, le systeme nerveux enterique. 

D'une faqon generale, on peut dire que le systeme ner¬ 
veux sympathique mobilise les ressources de I'organisme, 
en particulier les ressources metaboliques pour faire face 
aux situations qui represented une menace ou un defi. Le 
plus souvent, le systeme sympathique entraine une reponse 
generalisee, le meilleur exemple etant la reponse au stress. 
II peut toutefois, dans certains cas, generer une reponse 
localisee. A I'oppose, le systeme nerveux parasympathique 
joue un role pendant les etats de calme relatif pour restau- 
rer lenergie depensee. La sollicitation parasympathique 
entraine une reponse bien localisee. Cette regulation ner¬ 
veuse permanente de la depense et du renouvellement des 
ressources, dont dispose I’organisme, contribue a I'equilibre 
des fonctions organiques, ou homeostasie. Ainsi, le systeme 
nerveux vegetatif est implique dans routes les regulations 
metaboliques et les regulations des grandes fonctions, les 
regulations cardiovasculaire et respiratoire, le fonctionne- 
ment du tube digestif, les regulations des secretions des 
glandes exocrines, en particulier la regulation des glandes 
sudorales, dans les regulations des secretions des glandes 
endocrines avec la secretion des hormones. 

On peut dire que le systeme nerveux vegetatif a une acti- 
vite tonique de base et que, pour un organe donne, iun des 


deux systemes sympathique ou parasympathique I’emporte 
sur I'autre. Ainsi, I'activite tonique du systeme sympathique 
assure un certain degre de constriction permanente des vais- 
seaux sanguins, c'est le tonus vasculaire. Cette vasoconstric¬ 
tion de base peut etre augmentee ou diminuee par simple 
modulation du tonus sympathique. Si ce tonus de base n'exis- 
tait pas, seule une vasoconstriction pourrait etre obtenue par 
stimulation sympathique et I'inhibition sympathique n'aurait 
aucun effet. La liberation continue d’adrenaline et de noradre¬ 
naline par la medullosurrenale joue un role essentiel dans le 
maintien du tonus vasculaire. De la meme faqon, il existe un 
tonus parasympathique ou tonus vagal excitateur qui main- 
tient dans des conditions normales les mouvements gastro- 
intestinaux de la digestion. Ce tonus vagal s'exerce aussi sur le 
cceur, ou il se traduit par une diminution du rythme spontane 
du cceur, c’est ici un tonus cardiomoderateur de base. 

Dans routes les regulations, le systeme nerveux vegeta¬ 
tif fonctionne de fa<;on reflexe et la reponse obtenue est 
rapide. On a done des voies afferentes, qui conduisent les 
informations depuis les recepteurs situes dans les visceres 
jusqu'aux centres, des centres situes dans I'hypothalamus, 
le tronc cerebral et la moelle spinale et des voies efferentes 
comme dans le systeme nerveux somatique. Toutefois, les 
voies efferentes du systeme nerveux vegetatif sont tres 
differentes des voies efferentes du systeme nerveux soma¬ 
tique. En effet, dans le systeme nerveux somatique, elles ne 
component qu'un seul neurone, le motoneurone a, dont le 
corps cellulaire est situe dans la corne ventrale de la moelle 
spinale. Dans le systeme nerveux vegetatif, les voies effe¬ 
rentes des deux systemes sympathique et parasympathique 
sont formees par la succession de deux neurones qui font 
relais dans un ganglion vegetatif. Le premier neurone, dont 
le soma est localise dans le tronc cerebral ou la moelle spi¬ 
nale est dit preganglionnaire. Le second neurone, dont le 
soma est situe dans le ganglion, est dit postganglionnaire. 
C'est lui qui innerve les organes cibles, le cceur, les visceres 
et les glandes (figure 4.1). 

Enfin, les synapses entre les neurones postganglion- 
naires et les cellules effectrices presentent une particularity 
puisque les neurones postganglionnaires ont des varicosites 
qui contiennent de nombreuses vesicules remplies de neu- 
rotransmetteurs et les membranes sous-jacentes a ces vari¬ 
cosites situees a la surface du tissu cible ne presentent pas 
de rassemblements de recepteurs en des sites specifiques, 
comme au niveau de la jonction neuromusculaire. Le neu- 
rotransmetteur dans le systeme nerveux vegetatif est libere 
dans le fluide interstitiel pour pouvoir diffuser et atteindre 
tous les recepteurs. Un seul neurone postganglionnaire 
peut done affecter une large surface de tissu cible. 
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Figure 4.1 

Representation schematique du systeme nerveux vegetatif. 

Les neurones preganglionnaires ont leur soma dans le nevraxe (moelle spinale ou tronc cerebral pour le parasympathique cranien). Ils re^oivent 
et integrent des messages centraux d'origine peripherique et encephalique (voies descendantes) et emettent vers la peripherie une activite 
efferente, commandant, via les ganglions vegetatifs, les effecteurs visceraux. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Composantes sensitives du 
systeme nerveux vegetatif 

Ces composantes sensitives constituent le premier element 
des systemes reflexes. Les neurones afferents visceraux ont 
leurs corps cellulaires situes dans les ganglions spinaux ou 
dans les ganglions sensoriels des nerfs craniens (vague, glos- 
sopharyngien et facial). Les neurones afferents, dont les corps 
cellulaires sont localises dans les ganglions spinaux, sont des 
neurones en « T » qui ont deux branches: I'une de ces branches 
se termine en peripherie dans des structures receptrices spe¬ 
cialises (en particulier dans les vaisseaux et les visceres) et 
I'autre branche a des fibres qui se terminent dans la partie de 
la come dorsale de la moelle jouxtant la come laterale ou se 
trouvent les neurones preganglionnaires des divisions sympa- 
thiques — ce qui permet d'etablir facilement des connexions 
reflexes locales — ou qui continuent leur trajet en direction 
rostrale et s'articulent avec des neurones du tronc cerebral, 
specifiquement les neurones du noyau du faisceau solitaire 
dans le bulbe superieur pour le parasympathique. Les affe- 
rences vegetatives venant de la tete et du cou, qui penetrent 
dans le tronc cerebral par les nerfs craniens, se terminent ega- 
lement dans le noyau du faisceau solitaire. C'est ce noyau qui 
integre la plus grande partie des informations vegetatives et 
les transmet a I'hypothalamus et aux noyaux moteurs qui se 
trouvent dans le tegmentum du tronc cerebral. 

Les informations sensorielles vegetatives qui emergent au 
niveau conscient sont tres restreintes. Elies concernent tres 
essentiellement la douleur, en particulier la douleur projetee. 
Toutes les autres informations sont inconscientes et jouent 
un role capital dans le controle reflexe des grandes fonctions. 


Division efferente sympathique 

Le cheminement des fibres nerveuses du systeme sympa¬ 
thique est schematise dans la figure 4.2. 

Les premiers neurones efferents, ou neurones pregan- 
glionnaires du systeme sympathique, ont leurs corps cellu¬ 
laires localises dans la moelle spinale. Ils sont disposes en 
une colonne de neurones qui s’etend du premier segment 
thoracique T1 aux segments lombaires superieurs L2 ou 
L3 (systeme thoracolombaire) (figure 4.3). Ils forment la 
colonne intermediolaterale de la substancegrlse, qui est loca- 
lisee dans la corne laterale de la moelle spinale. 

Les axones de ces neurones spinaux sortent de la moelle 
en formant les nerfs spinaux. Ils ne parcourent qu'une courte 
distance, avant de gagner une serie de ganglions paraverte- 
braux qui forment le tronc sympathique qui s'etend de chaque 
cote de la colonne vertebrale sur presque route sa longueur. 
On denombre trois ganglions cervicaux (le ganglion cervical 
superieur, le ganglion cervical moyen et le ganglion cervical 
inferieur, encore appele ganglion stellaire car il est volumineux 
et etoile), douze ganglions thoraciques, quatre ganglions lom¬ 
baires, quatre ganglions sacres, et un seul ganglion coccygien 
median, done impair, qui reunit les deux chaines. 

Entre les nerfs spinaux et les ganglions paravertebraux, les 
voies preganglionnaires forment les rameaux communicants 
blancs, ainsi denommes en raison de la couleur blanchatre 
que leur donnent les axones myelinises qu'ils contiennent. 

Ensuite, les voies sont differentes en fonction des cibles 
qu'elles atteignent: 

• si la cible est un organe peripherique du corps ou un des 
visceres thoraciques, alors les fibres preganglionnaires font 


133 







Partie I. Physiologie nerveuse 




Corne posterieure 
(dorsale) 

Corne laterale 

Colonne 

intermedio-laterale 

Corne anterieure 
(ventrale) 


Figure 4.2 

Les efferentes sympathiques et la colonne intermediolaterale. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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relaisdans le ganglion paravertebral. Lesfibres postganglion- 
naires rejoignent les nerfs spinaux des segments correspon- 
dants pour atteindre leurs cibles peripheriques (glandes 
sudoripares, muscles erecteurs des poils, vaisseaux sanguins 
cutanes, oeil, glandes salivaires, lacrymales) en formant les 
rameaux communicants gris qui sont ainsi nommes car les 
fibres postganglionnaires C ne sont pas myelinisees, ce qui 
leur donne un aspect sombre, gris. Les fibres postganglion¬ 
naires destinees aux visceres thoraciques (coeur, poumons, 
oesophage) passent par les nerfs splanchniques cardiopul- 
monaires et penetrent ensuite dans les plexus cardiaque, 
pulmonaire et oesophagien; 

• si la cible est un viscere abdominal, alors les fibres pregan- 
glionnaires continuent leur trajet apres avoir atteint les gan¬ 
glions paravertebraux, sans y faire relais et se regroupent en 
[I formant les nerfs splanchniques abdominopeluiens (figure 



e4.1). pour atteindre les ganglions prevertebraux ou elles font 
relais. On distingue les nerfs grands et petits splanchniques, 
splanchniques inferieurs (ou imus) et splanchniques lom- 
baires. Ces ganglions se situent au point de depart des grosses 
arteres issues de I'aorte dans I'abdomen (ganglions coeliaque, 
mesenterique superieur et mesenterique inferieur). Les fibres 
postganglionnaires issues de ces ganglions prevertebraux fer¬ 
ment des plexus peri-arteriels qui suivent les branches de 
I'aorte abdominale pour atteindre leur destination. Elies 
innervent I'intestin, I'estomac, le foie et les voies biliaires, la 
rate, le pancreas, les reins, la vessie et les organes genitaux; 

• le cas de la medullosurrenale est tres particulier, car les fibres 
preganglionnaires qui I'innervent sont issues du nerf splanch- 
nique qui traverse le ganglion coeliaque sans y faire relais. Les 
fibres aboutissent done sur les cellules de la glande medullaire 
surrenale. Et la glande doit etre consideree comme un ganglion 
sympathique modifie, qui a une fonction endocrine, a savoir 
liberer des catecholamines dans la circulation sanguine 
pour renforcer la reponse sympathique generalisee au stress. 

En resume, on peut dire que le systeme sympathique 
se caracterise par la distribution de ses premiers neurones 
dans la moelle thoracolombaire et par un relais dans des 
ganglions situes a proximite de la moelle (ganglions para¬ 
vertebraux ou prevertebraux). Le premier neurone est done 
court et le second neurone long. Les fibres sympathiques 
existent dans pratiquement tous les nerfs peripheriques et 
innervent done presque tous les organes pour les maintenir 
a un niveau operationnel approprie a routes les situations. 


Division efferente 
parasympathique 


Dans ce cas, les fibres preganglionnaires proviennent de 
neurones qui sont distribues dans le tronc cerebral et dans la 
region sacree de la moelle (systeme craniosacre) (figure 43). 


Neurones issus du tronc cerebral 


Ces neurones preganglionnaires sont rassembles dans les 
noyaux vegetatifs de certains nerfs craniens. On distingue: 


Tronc cerebral, 
nerfs craniens 
III, VII, IX et X 



Parasympathique 
(systeme cranio-sacre) 


Segments spinaux 
compris entre L 
S2 et S4 



Sympathique 
(systeme thoraco¬ 
lombaire) 

— Segments 
spinaux 
compris 
entre T1 et L2 


Figure 4.3 

Distribution dans le cerveau et la moelle spinale des systemes 
sympathique et parasympathique. 

(In: Drake R.L., Vogl A.IV, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. T 
edition. Paris: Elsevier ; 2010.) 
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Plexus prevertebral 
et ganglions 


-Tronc sympathique- 
paravertebral 


Rameau 

communicant gris 


Nerf grand splanchnique 


Nerf petit splanchnique 


Nerf splanchnique imus 


Nerf splanchnique lombal 


Rameau 

communicant blanc 


Nerfs splanchniques sacraux 


Figure e4.1 

Les nerfs splanchniques abdominopelviens. 

(In: Drake R.l., Vopj A.VZ, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. T edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


135.el 



































































Partie I. Physiologie nerveuse 


• le noyau visceral du nerf oculomoteur (anciennement 
« noyau d'Edinger-Westphal»), situe dans le mesencephale, 
done les fibres innervent le ganglion ciliaire ou ganglion 
ophtalmique en passant par le nerf oculomoteur (III); les 
fibres postganglionnaires constituent le nerf ciliaire court 
et innervent le sphincter irien et le muscle ciliaire pour les 
accommodations a la lumiere et a la distance; 

• le noyau lacrymo-muco-nasal, dont les fibres cheminent 
dans le nerf facial (VII), pour gagner le ganglion spheno- 
palatin (ou pterygopalatin); les fibres postganglionnaires 
assurent I'innervation des glandes lacrymales et des glandes 
de la muqueuse nasale; 

• les noyaux salivaires superieur et inferieur, qui innervent 
les glandes salivaires: 

- les fibres des neurones du noyau salivaire superieur, 
situe dans le pont, cheminent dans le nerf intermediaire 
de Wrisberg (Vllbis) puis la corde du tympan pour 
gagner les ganglions sous-maxillaires; les fibres postgan¬ 
glionnaires innervent les glandes submandibulaires et les 
glandes sublinguales; 

- les fibres des neurones du noyau salivaire inferieur, 
situe dans le bulbe, cheminent dans le nerf glossopha- 
ryngien (IX), jusqu’au ganglion otique; les fibres postgan¬ 
glionnaires innervent ensuite les glandes parotides; 

• le noyau nnoteur dorsal du pneumogastrique, au niveau 
bulbaire, qui assure I'innervation par le nerf pneumogas¬ 
trique (X) des ganglions parasympathiques situes dans les 
visceres du thorax (coeur, branches et poumons) et de I'ab- 
domen (estomac, foie et voies biliaires, pancreas, intestin 
grele et premiere partie du gros intestin). 

Neurones issus de la moelle sacree 

Ces neurones preganglionnaires occupent a peu pres la 
meme position que les neurones preganglionnaires sym- 
pathiques, mais dans la moelle sacree (S2-S4). Les axones 
de ces neurones empruntent les nerfs sacres pour aller 
innerver les ganglions parasympathiques du tiers inferieur 
du colon, du rectum, de la vessie et des organes genitaux. 

Dans tous les cas, les ganglions parasympathiques inner¬ 
ves par les fibres preganglionnaires sont situes a I’interieur 
ou a proximite des organes qu'ils controlent, ce qui est tres 
different du systeme sympathique. De plus, les neurones 
parasympathiques ont peu de dendrites et ne sont inner¬ 
ves que par un petit nombre de fibres preganglionnaires. 

En resume, on peut dire que le systeme parasympa- 
thique se caracterise par la distribution de ses premiers 
neurones dans le tronc cerebral et la moelle sacree et 
par un relais dans des ganglions situes a proximite ou 


dans les organes cibles. Le premier neurone est done 
long et le second neurone court. Les fibres parasympa- 
thiques n'innervent pas tous les organes. Les exceptions 
sont les glandes sudoripares, la medullosurrenale, les 
muscles erecteurs des poils et la plupart des vaisseaux 
sanguins arteriels. 

Systeme nerveux enterique 

II existe un nombre considerable de neurones dans le tractus 
gastro-intestinal. Dans I'estomac, certains neurones sont 
regroupes pour former une zone pacemaker, generatrice 
des ondes peristaltiques qui vont cheminer tout au long de 
I'intestin. Dans la paroi de I'intestin, on trouve des neurones 
sensoriels, locaux ou a projection centrale, qui detectent 
les conditions mecaniques et chimiques de I'intestin, des 
interneurones locaux qui integrant ces informations et des 
neurones moteurs qui influencent I'activite des muscles 
lisses de la paroi intestinale ou les secretions glandulaires 
d'enzymes digestives, de mucus, d'acide gastrique ou de 
bile, pour ne citer que les principales. Cet ensemble com- 
plexe de neurones intrinseques de I'intestin forme dune 
part le plexus myenterique, ou plexus d'Auerbach, qui regule 
specifiquement la musculature intestinale, et, d'autre part, 
le plexus sous-muqueux, ou plexus de Meissner (situe juste 
au-dessous de la couche muqueuse), qui controle I'etat 
chimique de I'intestin et la secretion glandulaire. 

Les deux systemes sympathique et parasympathique 
s'articulent avec ces plexus et interviennent done pour 
moduler les activites de I'intestin. Les fibres parasympa¬ 
thiques qui influencent I'intestin proviennent du noyau 
moteur dorsal du vague au niveau bulbaire, et de la 
moelle sacree. L'innervation sympathique provient de 
la moelle thoracolombaire et fait relais dans le ganglion 
coeliaque et dans les ganglions mesenteriques superieur 
et inferieur. 

Controle central des fonctions 
vegetatives 

Le systeme vegetatif est regule en partie par des circuits 
qui relevent du cortex cerebral. C'est ce que montrent les 
reactions vegetatives, comme le fait de rougir quand on est 
mal a 1'aise, la paleur quand on a peur... En fait, comme 
nous I'avons deja vu, les fonctions vegetatives sont etroite- 
ment associees aux emotions et a leur expression. II a ete 
demontre sans ambigui'te que I'hippocampe, le thalamus, 
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les ganglions de la base, le cervelet et la formation reticulee 
exercent tous des influences sur le systeme nerveux vegeta¬ 
tif. C'est toutefois I'hypothalamus qui constitue le principal 
centre de controle. II reqoit un tres grand nombre d'infor- 
mations a partir du noyau dujaisceau solitaire. Les noyaux 
hypothalamiques qui interviennent dans les fonctions 
vegetatives projettent: 

• sur les noyaux du tronc cerebral qui organisent les 
reflexes visceraux (respiration, vomissement, miction); 

• sur les noyaux des nerfs craniens qui contiennent les 
neurones preganglionnaires parasympathiques; 

• sur les neurones preganglionnaires sympathiques et 
parasympathiques de la moelle. 

Malgre la place preponderate occupee par I'hypotha- 
lamus dans I'organisation generale des fonctions vegeta¬ 
tives et dans I'homeostasie, le systeme vegetatif continue 
de fonctionner de maniere independante si des lesions ou 
des maladies empechent ce centre d'exercer son influence. 
Les principaux centres sous-corticaux qui continuent de 
reguler les fonctions vegetatives en I'absence du controle 
hypothalamique sont situes dans le tegmentum du tronc 
cerebral. II s'agit dune serie de noyaux encore mal connus 
a 1'heure actuelle, qui sont responsables de fonctions speci- 
fiques, telles que les reflexes cardiaques, les reflexes vesicaux 
et ceux qui ont trait aux fonctions sexuelles, ainsi que les 
reflexes de la respiration et du vomissement. 

Neurotransmission dans le 
systeme nerveux vegetatif 

La neurotransmission dans le systeme nerveux vegetatif 
est importante du point de vue fondamental et du point 
de la medecine clinique, car de nombreux medicaments 
agissent a ce niveau pour modifier les fonctions controlees 
par le systeme nerveux vegetatif. 

Transmission dans les ganglions 
sympathiques et parasympathiques 

Le principal neurotransmetteur des neurones preganglion¬ 
naires sympathiques et parasympathiques est I' acetylcholine. 

Les principaux recepteurs postsynaptiques sont des 
recepteurs nicotiniques, qui sont des canaux ioniques 
actives par I'acetylcholine et qui sont responsables de 
la generation de potentiels postsynaptiques excitateurs 
(PPSE) rapides, exactement comme a la jonction neuro- 
musculaire. En effet, la fixation d'acetylcholine ouvre le 
recepteur-canal qui laisse passer les differents cations en 


fonction des gradients electrochimiques. Compte tenu 
du potentiel de membrane, ce sont surtout les ions Na + 
qui penetrent massivement, ce qui explique la depolarisa¬ 
tion de la cellule. De plus, on trouve aussi des recepteurs 
secondaires, les recepteurs muscariniques, qui font partie 
des recepteurs couples aux proteines C, a sept domaines 
transmembranaires, et donnent des reponses synaptiques 
plus lentes. L'effet principal de ces recepteurs est de fermer 
les canaux K + , rendant ainsi les neurones plus facilement 
excitables et provoquant un PPSE prolonge. En raison de 
la presence de ces deux types de recepteurs, les synapses 
ganglionnaires sont a I’origine d'une excitation rapide et 
dune modulation lente de I'activite des neurones des gan¬ 
glions vegetatifs. 

Les neurones preganglionnaires sympathiques liberent 
aussi differents neuropeptides (type LHRH, VIP, etc.) qui 
jouent un role de neuromodulateurs. 

Transmission dans les tissus cibles 

Les effets des neurones des ganglions vegetatifs sur leurs 
cibles (muscles lisses des visceres, muscle cardiaque 
ou glandes) font intervenir deux neurotransmetteurs 
differents selon qu'ils sont sympathiques ou parasym¬ 
pathiques. Les neurones sympathiques liberent de la 
noradrenaline au niveau de leurs organes cibles — I'ex- 
ception est I'innervation sympathique cholinergique des 
glandes sudoripares. Les neurones parasympathiques 
liberent de I 'acetylcholine. La plupart du temps, ces 
deux neurotransmetteurs ont des effets opposes sur les 
organes cibles. 

Comme nous I'avons deja vu, les effets specifiques de 
I'acetylcholine ou de la noradrenaline sont determines par 
le type de recepteur exprime par le tissu cible et par les 
voies de signalisation qu'il active. 

En simplifiant, on peut dire que les cibles sympathiques 
peripheriques peuvent exprimer dans leur membrane deux 
sous-classes de recepteurs noradrenergiques, les recepteurs 
a et p, qui ont chacun plusieurs sous-types de recepteurs. 
Ce sont tous des recepteurs de surface cellulaire qui pos- 
sedent sept domaines transmembranaires et sont couples 
aux proteines C membranaires: 

• les recepteurs a ont deux grands sous-types: 

- les recepteurs a i couples a une G proteine qui 
active la phospholipase C, ou G , ce qui aboutit a 
I'augmentation de la production d'IP 3 et de DAG, ce 
qui entraine en fin de compte une augmentation de 
la concentration du Ca 2+ cytosolique libere a partir du 
reticulum endoplasmique; 
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- les recepteurs a 2 couples a une C proteine qui inhibe 
I'activite de I’adenylcyclase, ou G., ce qui aboutit a une 
diminution de la production et de la concentration 
intracellulaire d'AMPc; 

• les recepteurs p sont tous couples a une G proteine qui 
stimule I’activite de I’adenylcyclase, ou G s , ce qui aboutit a 
une augmentation de la production et de la concentration 
intracellulaire d'AMPc. 

La distribution des recepteurs est differente dans les dif¬ 
ferents organes cibles, ce qui explique les differences d'effet 
des terminaisons sympathiques sur les differents organes 
cibles. 

Les cibles parasympathiques peripheriques ont dans leur 
membrane des recepteurs muscariniques, dont il existe plu- 
sieurs sous-types. Ce sont tous des recepteurs de surface 
cellulaire, qui possedent sept domaines transmembranaires 
et sont couples aux proteines G membranaires. Les effets 
de I'acetylcholine sur les organes cibles varient en fonction 
des sous-types de recepteurs muscariniques qui sont expri¬ 
mes. Les deux principaux sous-types sont les recepteurs Ml 
(surtout exprimes dans I'intestin) et M2 (surtout exprimes 
dans le systeme cardiovasculaire). Les recepteurs Ml sont 
couples avec une G proteine qui active la phospholipase 
C, ou G p , ce qui augmente la production intracellulaire d'IP 3 
et de DAG, ce qui aboutit en fin de compte a une augmen¬ 
tation de la concentration du Ca 2+ cytosolique, libere tres 
essentiellement a partir du reticulum endoplasmique. Les 
recepteurs M2 sont couples a une G proteine inhibitrice de 
I'adenylcyclase, ou G., ce qui conduit a une diminution de 
la production d'AMPc intracellulaire. 

Certains recepteurs muscariniques peuvent aussi activer 
la NO-synthase, ce qui provoque une liberation locale de 
monoxyde d’azote, comme dans le controle des fonctions 
sexuelles. 

Les deux systemes sympathique et parasympathique 
provoquent des reactions limitees pour le systeme para¬ 
sympathique et plus generalised pour le systeme sympa¬ 
thique. De leur cote, les neurones du systeme enterique 
produisent des effets tres divers, en partie en raison de la 
tres grande variete des neurotransmetteurs liberes par ces 
neurones, en particulier des neuropeptides. 

II faut absolument rapprocher les elements de ce cours 
de ceux qui vous sont enseignes en pharmacologie. En 
particulier, vous devez retenir que les agents qui agissent 
comme une substance miment les effets de cette subs¬ 
tance, ils sont done dits mimetiques et ce sont bien evi- 
demment des agonistes des recepteurs. Lorsqu’on parle de 
parasympathomimetique, on peut avoir une substance qui 
est un parasympathomimetique direct, agissant comme les 


agonistes de I’acetylcholine, en se fixant sur les recepteurs 
de I'acetylcholine telle la muscarine qui se fixe sur les recep¬ 
teurs muscariniques, soit avoir un parasympathomimetique 
indirect avec une substance qui agit en inhibant I’acetylcho- 
linesterase, ce qui aboutit evidemment a une augmenta¬ 
tion de I'effet de I'acetylcholine, puisque sa duree de vie et 
d'action augmente, e'est le cas de I'eserine. 

Les agents qui bloquent les recepteurs sont des anta- 
gonistes des recepteurs, ils sont dits lytiques. Ils peuvent 
etre plus ou moins specifiques de tel ou tel type de recep- 
teur. Ainsi, la phentolamine bloque tous les recepteurs 
a-adrenergiques, alors que le prazosine bloque les recep¬ 
teurs oc^-adrenergiques et la yohimbine ne bloque que les 
recepteurs a 2 -adrenergiques. 

Enfin, on peut bloquer la transmission dans les ganglions 
eux-memes en utilisant des ganglioplegiques, tels I’hexame- 
thonium ou la nicotine a forte dose, alors qu'a faible dose 
elle est agoniste des recepteurs nicotiniques. 

Effets du systeme nerveux 
vegetatif sur les differents organes 
cibles et les grandes fonctions 

Tous les organes et les grandes fonctions sont controles par 
le systeme nerveux vegetatif. L'innervation sympathique 
et parasympathique ainsi que les effets d’une stimulation 
sympathique et parasympathique sont resumes dans la 
figure 4.4 et dans le tableau 4.1. 

Effets du systeme nerveux 
vegetatif sur I'ceil 

Le systeme nerveux vegetatif joue un role tres important dans 
les processus d'accommodation a la lumiere, d’accommoda- 
tion a la distance et dans le controle du systeme lacrymal. 

Accommodation a la lumiere 

Elle repose sur I'adaptation de I'iris, qui est un diaphragme 
dont I’orifice peut etre plus ou moins grand ouvert, ce qui 
permet de limiter I'intensite lumineuse qui penetre dans 
I'ceil. Cette ouverture est controlee par le tonus respectif 
des deux muscles lisses antagonistes qui composent I’iris, le 
sphincter irien a innervation parasympathique et le dilatateur 
irien a innervation sympathique. Ce processus se fait par voie 
reflexe et depend uniquement de I'intensite de la lumiere 
qui frappe la retine. II fonctionne de faqon consensuelle. 
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CEil 

Glande lacrymale 

Muqueuses du nez 
et du palais 

Glande parotide 

Glandes 

sous-mandibulaires 
et sublinguales 


Coeur 

Larynx 

Trachee 
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Poumons 
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Estomac 
Intestin grele 
Foie 

Systeme biliaire 


Colon 


Glande surrenale 
Rein 


Vessie 


Organes genitaux 


Figure 4.4 

Innervation autonome parasympathique (a gauche) et sympathique (a droite). 

NB : Les importantes projections sympathiques vers les vaisseaux ne sont pas representees. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysioiogie. De la physiologie a (exploration fonctionnelie. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Accommodation a la distance 

Elle repose sur I'adaptation du cristallin, qui represente 
une lentilie dont les courbures se modifient en fonction 
de la tension exercee par le ligament suspenseur, ce qui 
permet de former les images des objets exactement sur la 
retine afin de percevoir des images parfaitement nettes. La 
contraction des muscles ciliaires sous /'action du parasympa¬ 
thique permet de relacher le ligament suspenseur et done 
d'augmenter la courbure des faces du cristallin, ce qui est 
indispensable pour obtenir une vision nette de pres. A I'op- 


pose, la stimulation sympathique entraine un relachement 
complet des muscles ciliaires, ce qui permet une traction 
maximale du cristallin par le ligament suspenseur : son 
epaisseur est minimale, facilitant ainsi la vision de loin. 

Controle du systeme lacrymal 

Les glandes lacrymales reqoivent une innervation double, 
mais la stimulation des fibres sympathiques comme celle 
des fibres parasympathiques conduit a une secretion 
accrue de larmes. 
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Tableau 4.1. Effets des systemes sympathique et parasympathique 


Organe/Effecteurs 

Sympathique 

Parasympathique 



Recepteurs 


Nerfs 


CEil 

Muscle radial irien 

a 

Contracte (mydriase) 

III 

Contracte (myosis) 


Muscle du sphincter irien 

p 

Relaxe (vision de loin) 

III 

Contracte (vision de pres) 


Muscle ciliaire 

Muscles lisses des paupieres 

a 

Augmente tonus 



Glandes cephaliques 

Lacrymales 

a 

Inhibe 

VII 

Secretion aqueuse +++ 


Nasopharyngees 

a 

Secretion epaisse 

VII, IX 



Salivaires 

p 

Secretion amylase 



Cceur 

Tissu nodal 

Pi 

t Frequence 

X 

i Frequence 


Myocarde 

p, 

t Vitesse conduction 

X 

i Contractilite 


Vaisseaux coronaires 

Pi 

p 2 

t Contractilite, 
automaticite 

Dilatation 



Branches 

Muscles lisses 

p 2 

Relaxe (dilate branches) 

X 

Contracte 


Glandes 


X 

t Secretion 

Vaisseaux 

Muscles scries 

a 

Contracte 

X 

Dilate 


Visceres abdominaux 

a 

Contracte 


Dilate (region cephalique) 


Reins 

a 

Contracte 


Dilate (neurones 


Peau 

a 

? 

Contracte 


cholinergiques) 

Reins 

Renine 

p 2 

Secretion 



Rate 

Capsule 

a 

Contraction, libere 
globules rouges 



Cellules sanguines 

Plaquettes 

« 2 

t Agregation 



Pancreas 

Glucagon 

a 

Secretion 

X 

Stimule secretion 


Insuline 

Exocrine 

a, p 

Inhibition, secretion 

X 

Stimule secretions 

Foie, muscles 

Glycogene 

a-P 2 

t Utilisation (lyse) 


t Reserves (synthese glycogene) 


Glucose 


t Utilisation (neogenese) 



Adipocytes 

Acides gras 

a. Pi 

t Utilisation (lipolyse) 


t Reserves (lipogenese) 

Tractus digestif 

Muscles peristaltisme/transit 

P 2 

Relache/inhibe 

X 

Active transit ++ 


Muscles circ./sphincters 


Contracte 

X 

Relaxe 


Secretions 


Inhibe 

X 

Stimule secretions ++ 


Vesicule biliaire 


Relaxe 

X 

Contraction, evacuation 

Colon, rectum 

P 

Relache/inhibe 

PSS 

Contraction, evacuation 

Vessie 

Detrusor 

P 

Inhibe 

PSS 

Contraction, evacuation 


Sphincters 

a 

Contracte 

PSS 

Relaxe 

Uterus 

Selon hormones et gravidite 

p 2 

Inhibe 





«i 

Contracte 



Organes sexuels 

Glandes, muscles lisses canaux 

a 

Secretions, ejaculation + 

PSS PSS 

Stimule secretions 


Organes erectiles 




Erection + (vasodilatation) 

Peau 

Glandes sudoripares 

Muse. 

Secretion (n. 




Muscles horripilateurs 

a 

cholinergiques) 

Contraction 



Organes lympho'ides 

Reponses immunitaires 


Stimule 


Participe aux defenses locales 

Epiphyse 

p 

Synthese melatonine 




PSS, parasympathique sacre; Muse., muscariniques; n., neurones. 
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Effets du systeme nerveux vegetatif 
sur le tube digestif et les glandes 
annexes du tube digestif 

Le tube digestif possede un reseau nerveux propre, le sys¬ 
teme nerveux enterique, qui est articule avec les systemes 
sympathique et parasympathique. 

On peut dire que le tonus de base du tube digestif 
et des glandes annexes depend du systeme parasym¬ 
pathique. La stimulation parasympathique augmente 
le peristaltisme de I'estomac et de I'intestin et relache 
le sphincter de I'estomac, ce qui accelere la progression 
du contenu alimentaire du tube digestif. L’innervation 
parasympathique fait intervenir le nerf pneumogastrique 
(X) et le parasympathique sacre pour la partie terminale 
du gros intestin, le colon descendant, le sigmoi'de et le 
rectum. 

La stimulation parasympathique augmente aussi 
les secretions exocrines des differentes glandes du tube 
digestif: glandes salivaires avec une salive fluide, estomac, 
intestin et pancreas. Au niveau de la vesicule biliaire, la 
stimulation parasympathique entraine la contraction de 
la vesicule et augmente la motricite des voies biliaires. 

Le sympathique a des effets inverses, toutefois plus 
modestes. Seule une forte stimulation sympathique 
entraine une diminution du peristaltisme gastrointesti¬ 
nal et une contraction du sphincter pylorique. El le aug¬ 
mente la secretion des glandes salivaires, en produisant 
une salive epaisse, riche en amylase. Elle est depourvue 
d’effet sur les secretions exocrines de I'estomac et de I'in- 
testin, et elle diminue la secretion exocrine du pancreas. 

Regulation vegetative des fonctions 
cardiovasculaires 

Le systeme cardiovasculaire est I’objet d'une regulation 
reflexe precise qui garantit aux differents tissus du corps un 
approvisionnement adequat en sang oxygene, quelles que 
soient les circonstances. Le maintien de cette homeostasie 
repose avant tout sur le recueil d’informations mecaniques 
(la pression dans le systeme arteriel grace aux barorecep- 
teurs qui sont actives par la deformation des fibres elas- 
tiques des parois arterielles). Les informations chimiques (le 
contenu du sang arteriel en C0 2 et 0 2 grace aux chemo¬ 
recepteurs) sont susceptibles de jouer egalement un role 
sur le controle de I'homeostasie cardiovasculaire. Ce sont 
les informations fournies par ces differents recepteurs qui 
declencheront les actions de controle vegetatives. 


Les afferences de ces recepteurs empruntent le nerf glos- 
sopharyngien (IX) et le nerf pneumogastrique (X) pour se 
terminer dans le noyau du faisceau solitaire, qui relaie les 
informations vers I'hypothalamus et les noyaux du tronc 
cerebral. 

Une augmentation de la pression arterielle active les 
barorecepteurs, ce qui entraine une inhibition de I'activite 
tonique des neurones sympathiques preganglionnaires 
de la moelle spinale. Les fibres qui innervent le cceur font 
relais dans le ganglion stellaire. Les fibres postganglionnaires 
liberent done moins de noradrenaline, ce qui diminue le 
rythme, par une action directe au niveau des cellules pace¬ 
maker du noeud sinusal et diminue la vitesse de conduc¬ 
tion des influx dans le tissu nodal (effet p ). Elle diminue 
aussi la force des contractions, par une action sur les car- 
diomyocytes ventriculaires (effet p^. La moindre liberation 
de noradrenaline par les fibres qui innervent les vaisseaux 
sanguins de la peau et des visceres abdominaux entraine 
une diminution de la constriction de tous ces vaisseaux tres 
riches en recepteurs a (a et a ). 

Parallelement, I'activation des barorecepteurs entraine 
aussi une stimulation de I'activite des neurones parasym- 
pathiques preganglionnaires du noyau moteur dorsal du 
vague et du noyau ambigu qui modulent la frequence 
cardiaque. Le systeme parasympathique, via le nerf pneu¬ 
mogastrique, diminue le rythme cardiaque et diminue 
la vitesse de conduction nerveuse dans le tissu nodal, 
pouvant aller jusqu'a I'arret cardiaque, suivi toutefois d'un 
echappement. 

De la meme faqon, mais avec une influence bien 
moindre, les chemorecepteurs influencent ces activites. La 
stimulation des chemorecepteurs aboutit a un ralentisse- 
ment du rythme cardiaque, une reduction de I'efficacite 
des contractions du myocarde auriculaire et ventriculaire 
et une diminution de la pression arterielle en raison de la 
dilatation des arterioles peripheriques. 

Effets du systeme nerveux vegetatif 
sur les poumons et les bronches 

La stimulation parasympathique entraine une constriction 
des bronches par action sur les muscles lisses de Reissessen, 
disposes autour des bronchioles, une augmentation de la 
secretion du mucus par les glandes bronchiques et une 
diminution de la bronchomotricite. A I'oppose, la stimu¬ 
lation sympathique entraine une bronchodilatation par 
action des catecholamines liberees sur les recepteurs P 2 . 
On comprend done, que dans la crise d'asthme, une inhala¬ 
tion d'adrenaline ou d'un sympathomimetique a des effets 
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bronchodilacateurs immediats qui soulagent le malade. A 
Finverse, les betabloquants ont comme effets secondaires 
toux, dyspnee. 

Regulation vegetative de la vessie 

La regulation vegetative de la vessie est un bon exemple de 
Interaction entre le systeme moteur volontaire (controle 
volontaire de la miction) et les divisions sympathique et 
parasympathique du systeme vegetatif qui fonctionnent 
de faqon involontaire (cf. figure 6.5 au chapitre 6). 

La paroi de la vessie contient des mecanorecepteurs qui 
fournissent les informations sensorielles vegetatives a la 
moelle spinale et aux centres vegetatifs supra-spinaux, en 
particulier au noyau du faisceau solitaire. Ceux-ci se pro- 
jettent a leur tour sur les centres coordonnateurs des fonc- 
tions vesicales, situes dans le tegmentum du tronc cerebral. 

Les systemes sympathique et parasympathique ont 
des effets opposes, tant sur la musculature de la paroi de 
la vessie (detrusor) que sur le sphincter interne (muscle 
lisse) du col de la vessie. Ainsi, la stimulation de I'innerva- 
tion parasympathique, qui vient des segments sacres (S2- 
S4) de la moelle spinale et est relayee par les neurones 
parasympathiques situes dans la paroi de la vessie, a pour 
effet de relacher le sphincter interne et de contracter la 
musculature de la paroi de la vessie, permettant la vidange 
de la vessie. L'innervation sympathique emane des seg¬ 
ments thoraciques inferieurs et lombaires superieurs de 
la moelle spinale (T10-L2). Les fibres preganglionnaires 
gagnent les neurones du ganglion mesenterique inferieur 
et des ganglions du plexus hypogastrique en empruntant 
les nerfs splanchniques pelviens jusqu'a la vessie. L'activite 
sympathique provoque la fermeture du sphincter interne 
de la vessie (effet a) et le relachement de la musculature 
de la paroi (effet P), ce qui permet le remplissage de la 
vessie. 

Pendant I'accumulation de Furine dans la vessie entre les 
mictions, la voie sympathique est active et simultanement 
l'activite parasympathique est inhibee, permettant a la ves¬ 
sie de se remplir. La pression vesicale augmente peu a peu et 
lorsque la vessie est pleine, les signaux sensoriels sont trans- 
mis aux centres supra-spinaux, qui augmentent le tonus 
parasympathique et diminuent l'activite sympathique, ce 
qui provoque alors le relachement du sphincter interne et 
la contraction de la vessie. Dans cette situation, Furine n'est 
plus retenue que par le sphincter externe de la vessie (muscle 
strie uretral) qui reqoit une innervation motrice volontaire 
somatique, a partir des motoneurones a de la come ventrale 
de la moelle sacree. Ces neurones sont actifs pendant tout le 


remplissage de la vessie et assurent la contraction des fibres 
striees du sphincter externe. Pour rendre possible la miction, 
cette activite tonique doit etre momentanement inhibee, 
afin de relacher le sphincter externe. La miction resulte done 
dune activite coordonnee des neurones parasympathiques 
sacres et dune inhibition temporaire des motoneurones a du 
systeme de la motricite volontaire, qui est regie par le centre 
de la miction situe dans le pont. 

Les patients paraplegiques ou ceux qui ont perdu le 
controle descendant de la moelle sacree, continuent a avoir 
la regulation vegetative des fonctions vesicales. La miction 
peut done etre declenchee de fa<;on reflexe par une dis¬ 
tension suffisante de la vessie. Mais ce reflexe est peu effi- 
cace, en I'absence du controle descendant, et le principal 
probleme vient de ce que la vessie n'arrive pas a se vider 
completement, ce qui entrame frequemment des infec¬ 
tions urinaires et exige la pose d'une sonde a demeure pour 
garantir un drainage adequat de la vessie. 

Regulation vegetative des fonctions 
sexuelles 

Les reponses sexuelles mettent en jeu, elles aussi, l'activite 
coordonnee des systemes somatique, sympathique et 
parasympathique. Les effets vegetatifs comprennent la dila¬ 
tation des vaisseaux responsables de lerection du penis ou 
du clitoris, la stimulation des secretions de la prostate ou 
du vagin, la contraction des muscles lisses du canal defe¬ 
rent pendant I'ejaculation ou les contractions rythmiques 
du vagin pendant I'orgasme. Ils sont coordonnes avec la 
contraction des muscles somatiques pelviens pendant 
I'orgasme dans les deux sexes. 

Les reponses s’operent de faqon reflexe. Les messages 
sensoriels sont declenches par la stimulation genitale. Ils 
aboutissent au cortex somesthesique et font intervenir, 
dans les reponses engendrees, I'hypothalamus, I'emotion et 
la memoire. 

La voie parasympathique sacree emprunte les nerfs splanch¬ 
niques pelviens pour atteindre les ganglions parasympathiques 
et les organes cibles. Le neuromediateur n'est pas I'acetylcho- 
line, mais le monoxyde d'azote. L'activite de cette voie entraine 
la dilatation des arteres peniennes et clitoridiennes et un 
relachement des muscles lisses des sinus veineux provoquant 
une expansion des espaces caverneux et I'erection. La voie 
parasympathique excite aussi le canal deferent, les vesicules 
seminales et la prostate ou les glandes vaginales. 

La voie sympathique a les effets opposes, entrainant une 
vasoconstriction et la perte de lerection. 
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Autres effets du systeme nerveux 
vegetatif 

Les effecs du systeme nerveux vegetatif sur ia peau et les 
glandes sudoripares ne dependent que du systeme sym- 
pathique. Sa stimulation entraine une secretion de sueur 
abondante et I'innervation a dans ce cas la particularity 
d'etre cholinergique. La stimulation sympathique entraine 
aussi une contraction des muscles erecteurs des poils. 

Les effets d’une stimulation sympathique des cellules de 
la glande medullosurrenale entrainent la liberation massive 
de catecholamines (noradrenaline et surtout adrenaline) 
dans le sang. Cette stimulation de la secretion met en jeu 
comme neurotransmetteur I'acety 1 choline. La sollicitation 
de la medullosurrenale est observee dans la reponse au 
stress, ce qui permet d'obtenir une reponse generalisee, 
impliquant tous les organes qui expriment des recepteurs 
noradrenergiques. 

Ainsi, I'hyperglycemie observee dans le stress s'explique 
par I'augmentation de la glycogenolyse hepatique et mus- 
culaire et de la neoglucogenese en reponse a I'adrenaline 
circulante, en plus dune reponse directe. A noter que le 
systeme parasympathique a des effets opposes, en stimu¬ 
lant notamment la glycogenogenese. 

Les effets du systeme nerveux vegetatif sur les cellules 
adipeuses ne passent que par le systeme sympathique, 
dont la stimulation entraine une lipolyse (effet P) et done 
la liberation d'acides gras non esterifies dans le sang. 

De la meme fapon, les effets du systeme nerveux vege¬ 
tatif sur le rein ne passent que par le systeme sympathique, 
dont la stimulation augmente la secretion de renine. 


A retenir 3 

On retiendra: 

■ le role capital joue par le systeme nerveux vege¬ 
tatif dans la regulation de toutes les activites vege- 
tatives de I'organisme; 

■ I'existence de deux systemes, dont les effets sont 
en general opposes, le systeme sympathique et le 
systeme parasympathique; 


■ le fonctionnement reflexe de ce systeme ner- 
veux vegetatif; 

■ I'existence d'une succession de deux neurones 
dans les voies efferentes. 

■ Crandes differences entre les deux systemes 
sympathique et parasympathique: 

■ les corps cellulaires des neurones preganglion- 
naires sympathiques sont situes dans les segments 
thoraciques et lombaires superieurs de la moelle 
spinale, constituant le systeme thoracolombaire; 
les corps cellulaires des neurones parasympa- 
thiques sont situes dans les segments sacres de la 
moelle spinale ou dans le tronc cerebral, consti¬ 
tuant le systeme craniosacre; 

■ les corps cellulaires des neurones postganglion- 
naires sympathiques sont situes dans les ganglions 
paravertebraux du tronc sympathique ou dans les 
ganglions prevertebraux, de toute fa^on toujours 
a proximite de la moelle; ainsi, le premier neurone 
est toujours court et le second long. Pour le sys¬ 
teme parasympathique, les corps cellulaires des 
neurones postganglionnaires sont localises dans 
les ganglions situes a I'interieur des organes qu'ils 
controlent ou a leur voisinage immediat, de toute 
fa^on toujours a distance de la moelle spinale; 
ainsi, le premier neurone est toujours long et le 
second court; 

■ innervation la plupart du temps des memes 
organes cibles avec des effets opposes pour les 
deux systemes; 

■ difference de neurotransmetteurs au niveau 
de la cible, avec la noradrenaline pour le systeme 
sympathique qui agit sur des recepteurs nora¬ 
drenergiques et I'acetylcholine pour le systeme 
parasympathique qui agit sur des recepteurs mus- 
cariniques. En revanche e'est I'acetylcholine dans 
tous les cas qui assure la transmission synaptique 
en agissant sur des recepteurs nicotiniques dans 
les ganglions relais; 

■ difference de type de reponse entre les deux sys¬ 
temes, reponse generalisee dans le systeme sym¬ 
pathique et reponse bien localisee dans le systeme 
parasympathique. 
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ENTRAIN EM ENT 4 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les corps cellulaires des neurones preganglionnaires du 
systeme sympathique sont disposes en une colonne interme- 
diolaterale localisee dans la substance grise tout le long de la 
moelle spinale. 

B Les ganglions du tronc sympathique sont situes a proximite 
de la moelle spinale. 

C Les ganglions prevertebraux font partie du tronc sympathique. 
D Les cellules de la glande medullosurrenale sont innervees 
par un neurone postganglionnaire sympathique qui a son 
corps cellulaire dans le ganglion coeliaque. 

E Les fibres postganglionnaires sympathiques qui innervent 
le muscle ciliaire ferment le nerf ciliaire court. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Les fibres parasympathiques qui innervent les glandes sali- 
vaires submandibulaires sont issues du noyau salivaire superieur. 
B Les fibres issues du noyau moteur dorsal du pneumogastrique 
innervent, entre autres, le coeur, les poumons, les glandes salivaires, 
les voies biliaires et la premiere partie du gros intestin. 

C La transmission des influx dans les ganglions du systeme 
sympathique est principalement liee a la liberation et a fac¬ 
tion de I'acetylcholine sur des recepteurs muscariniques. 

D La transmission noradrenergique dans les tissus cibles sym¬ 
pathiques, se traduit par une augmentation de la concentra¬ 
tion du Ca 2+ cytosolique lorsqu’elle implique des recepteurs 
oq-adrenergiques. 

E La transmission cholinergique dans les tissus cibles se tra¬ 
duit par une diminution de la concentration d’AMPc dans le 
cytosol des cellules lorsqu'elle fait intervenir des recepteurs 
muscariniques de type M2. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A L'accommodation a la lumiere correspond a un reflexe 
consensuel. 

B Dans le cadre de l'accommodation a la distance, I'augmen- 
tation de courbure des faces du cristallin est liee a faction du 
systeme sympathique qui permet la contraction des fibres du 
muscle ciliaire. 

V___ 


"A 


C Une stimulation parasympathique augmente la motricite 
des voies biliaires et provoque une contraction de la vesicule 
biliaire. 

D Les stimulations parasympathiques relachent le sphincter 
de I'estomac. 

E Les effets cardiaques dune stimulation parasympathique se 
traduisent par un effet chronotrope negatif et un effet dromo- 
trope negatif. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Les effets dune stimulation sympathique se traduisent au 
niveau cardiaque par des effets inotrope positif, dromotrope 
positif, inotrope positif, bathmotrope positif et lusinotrope 
positif. 

B Les effets dune stimulation du systeme parasympathique 
sur les poumons se traduisent par une bronchoconstriction 
et une diminution de la bronchomotricite. 

C Les medicaments betabloquants peuvent occasionner 
comme effets secondaires une dyspnee. 

D La stimulation du systeme parasympathique facilite le rem- 
plissage de la vessie. 

E La miction des urines resulte dune stimulation du systeme 
parasympathique sacre coordonnee avec une inhibition tem- 
poraire du sphincter strie externe. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A La stimulation du systeme sympathique entrafne la libera¬ 
tion d'acetylcholine qui est responsable de la secretion dune 
sueur abondante. 

B La secretion massive de catecholamines dans le sang au 
cours d’un stress est liee a faction de I'acetylcholine sur les 
cellules de la medullosurrenale. 

C La stimulation sympathique observee au cours du stress 
augmente la neoglucogenese et la glycogenolyse hepatiques. 
D La secretion de renine par les cellules de I'arteriole affe- 
rente glomerulaire est stimulee par une stimulation des fibres 
sympathiques et inhibee par une stimulation du systeme 
parasympathique. 

E La stimulation des fibres parasympathiques qui innervent 
les arteres peniennes entrafne la liberation de monoxyde 
d'azote qui est responsable de la vasodilatation. 


Liste des complements en ligne 


Des complements numeriques sont associes a ce cha- 
[? pitre. I Is sont indiques dans le texte par un picto. Pour 


voir ces complements, connectez-vous sur http:// 
www.em-consulte/e-complement/474287 et suivez les 
instructions. 
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Fonctions cerebrales 
complexes 

Deux exemples de fonctions cerebrales 
complexes : sommeil-veille et memoire 


Sommeil et veille 

146 

Definition du sommeil 

146 

Necessity du sommeil 

146 

Cycle circadien veille-sommeil 

147 

Stades du sommeil 

148 

Modifications physiologiques 
au cours du sommeil 

150 

Pendant le sommeil a ondes lentes 

Pendant le sommeil paradoxal 

Circuits nerveux du sommeil 

150 

150 

150 

Circuits impliques dans le maintien de I'eveil 
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Partie I. Physiologie nerveuse 


[A^_ Objectifs 

■ L'objectif de la premiere section de ce chapitre 
est d'etudier le cycle de la veille et du sommeil, le 
role de I'horloge biologique, les differents stades 
du sommeil, les modifications physiologiques qui 
se deroulent au cours des stades du sommeil, les 
circuits du sommeil et les principaux troubles du 
sommeil. 

■ La seconde section du chapitre vous apportera 
des notions sur la memoire, les differentes catego¬ 
ries de la memoire humaine, I'oubli et les amnesies 
et les processus cerebraux de la memoire. 

Ces deux fonctions cerebrales complexes sont de mieux en 
mieux connues grace aux techniques d'imagerie cerebrale 
non invasive qui completent les observations cliniques 
chez I’homme et les experiences conduites chez des pri¬ 
mates non humains. 

Sommeil et veille 


Definition du sommeil 

On peut definir le sommeil d’un point de vue comporte- 
mental par la suspension des activites conscientes et d'un 
point de vue electrophysiologique par la presence d'ondes 
cerebrales specifiques. 


Necessity du sommeil 

Le sommeil est necessaire pour se sentir frais et dispos. II 
permet prioritairement de restaurer le niveau d'energie (gly- 
cogene) cerebral qui diminue pendant la veille. II permet 
aussi d'eviter des depenses d'energie necessaires au main- 
tien de la temperature corporelle, puisqu’il fait plus froid 
la nuit. II repond egalement a d'autres fonctions comme le 
besoin de se mettre a I'abri la nuit. 

Chez I'animal, une privation prolongee de sommeil 
peut entrainer la mort en quelques semaines, avec une 
perte de poids malgre une prise de nourriture augmen¬ 
ted une dysregulation de la temperature corporelle et 
des troubles du systeme immunitaire. Chez I'homme, le 
manque de sommeil conduit a des troubles de la memoire 
et a une diminution des performances cognitives, voire a 
des sautes d'humeur et a des hallucinations, et il peut etre 
a I'origine d’accidents, en particulier au travail. II semble 
que ce soit le manque de sommeil paradoxal qui per- 
turbe I'apprentissage, surtout lorsque cet apprentissage 
est complexe. D'ailleurs, un certain nombre d'etudes ont 
montre qu'il existe une bonne correlation entre la quan- 
tite de sommeil paradoxal et la vitesse d’acquisition de 
I'apprentissage. 

La duree du sommeil nocturne est variable, de sept a huit 
heures chez I'adulte, avec de grandes variations entre les 
individus. II existe aussi de grandes variations au cours de la 
vie: environ seize heures de sommeil chez le nouveau-ne et 
tres peu chez le sujet age (figure 5.1). 



4,5 6,5 8,5 10,5 

Duree du sommeil (heures) 


Figure 5.1 

Duree du sommeil. 
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5. Fonctions cerebrales complexes 


Cycle circadien veille-sommeil 

Chez I'homme, I'alternance de la veille et du sommeil cor¬ 
respond a peu pres a I'alternance du jour et de la nuit. Les 
changements quotidiens entre la periode nocturne et la 
periode diurne sont dus a la rotation de la Terre sur elle- 
meme, alors que les changements saisonniers de la duree 
de chacune de ces deux periodes sont lies a la rotation de 
la Terre autour du Soleil. 

L'alternance d'une fonction cree un rythme, qui peut se 
definir comme la variation periodique ou cyclique de cette 
fonction particuliere. Chaque rythme se caracterise par sa 
periode (temps necessaire au deroulement d'un cycle com- 
plet) et son amplitude (difference entre le maximum et le 
minimum au cours du cycle). On parle de rythme circadien, 
lorsque la periode est d’un jour (de circa, « environ », et dies, 
«jour»). Cest le cas du cycle du sommeil chez I'homme. 

Toutefois, la perte des reperes du jour et de la nuit (comme 
cela peut s'observer en speleologie), done I'absence de tout 
signal externe (experience dite de libre cours) entraine un 
allongement graduel du cycle veille-sommeil jusqua atteindre 
vingt-six heures (figure 5.2). Mais, des que les reperes sont 
retrouves, le cycle revient a vingt-quatre heures, prouvant qu’il 
existe une horloge interne. Au cours de cette experience de 
privation des reperes externes, on peut noter que les rythmes 
de la temperature corporelle et de I'alternance veille/sommeil 
se desynchronisent, chacun evoluant a son propre rythme. 
Par la suite, on a constate que de nombreux facteurs externes 
sociaux (comme le rythme de vie, les habitudes alimentaires, 
I'activite physique...) viennent s'ajouter aux facteurs externes 
environnementaux (principalement la lumiere) pour partici- 
per a la synchronisation de cette horloge biologique interne sur 
une periode de vingt-quatre heures. 

Le principal role de cette horloge est de synchroniser 
les processus sommeil-veille avec I'alternance obscurite- 
lumiere. L'horloge est localisee dans le noyau suprachias- 
matique de I'hypothalamus , situe au-dessus du chiasma 
optique. Pour fonctionner, l’horloge doit etre informee de la 
diminution de I'intensite lumineuse a la fin du jour, qui est 
mesuree par des cryptorecepteurs localises dans les cellules 
de la couche nucleaire externe de la retine, qui contiennent 
un pigment sensible a la lumiere bleue, la melanopsine. 
L'enucleation fait done disparaitre le photo-entrainement. 
L'information est transmise a partir de ces cellules par la 
voie retino-hypothalamique aux cellules du noyau supra- 
chiasmatique de I'hypothalamus, qui regit routes les fonc¬ 
tions synchronisees avec le cycle veille-sommeil, comme la 
temperature du corps, la plupart des secretions hormonales 
hypophysaires, les variations de pression arterielle et I'excre- 
tion urinaire. L'activation des neurones du noyau supra- 



Mise en evidence du caractere circadien du sommeil et de la 
temperature. 

Barres claires: la veille. Barres foncees: le sommeil. Triangles: 
maximum de la temperature. 

Pendant 30 jours, le sujet est place dans une chambre d'isolement. 

A. Pendant les 6 premiers jours, le sujet vit sans montre mais porte 
ouverte. La periode est de 24 heures. Le rythme est nycthemeral. 

B. Au 7 e jour, la porte est fermee et I'eclairage demeure constant 
(suppression des reperes lumineux et sociaux). On observe un 
decalage du cycle veille-sommeil et de celui de la temperature 
dont la periode passe a 26 heures. Le rythme observe est circadien. 

C. Au 27 e jour, la porte de la chambre d'isolement est ouverte et 
I'eclairement est a nouveau rythmique. Les synchroniseurs externes 
permettent le recalage des rythmes circadiens de la veille-sommeil 
et de la temperature sur une periodicite nycthemerale de 24 heures. 
(In : Vibert j.-F. et at Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. 
2 e edition. Collection Campos illustre. Paris: Elseoier-Masson; 2011.) 

chiasmacique entraine une stimulation des neurones de la 
glande pineale, ou epiphyse — transmission par le systeme 
sympathique apres relais dans le ganglion cervical superieur 
(figure 5.3). Or les cellules de cette glande pineale sont 
capables de synthetiser a partir du tryptophane, une neu¬ 
rohormone, la melatonine, qui facilite le sommeil. En effet, 
cette hormone est deversee dans la circulation et controle 
I'activite des circuits du tronc cerebral impliques dans le 
cycle veille-sommeil. La synthese de melatonine augmente 
au fur et a mesure que la lumiere decroit et atteint un maxi¬ 
mum entre 2 h et 4 h du matin. Chez les personnes agees, 
lepiphysesecalcifie, cequi explique les problemesd’insom- 
nie frequemment observes chez ces personnes. 

On peut retenir que la melatonine est un mar- 
queur biochimique de I'activite de l’horloge circadienne 
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Figure 5.3 

Innervation sympathique de lepiphyse. 

(In: Stevens A., Lowe ). Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. 
Paris: Elsevier; 2006.) 


suprachiasmatique, qui a pour role de synchroniser les pro¬ 
cessus veille-sommeil avec I'alcernance obscurite-lumiere. 

Stades du sommeil 

II existe crois etats de vigilance : I'eveil, le sommeil lent et 
le sommeil paradoxal. Chacun de ces etats possede des 
caracteristiques electrographiques specifiques que Ton peut 
explorer par polysomnographie. Cela permet, au moyen 
d'electrodes placees a differents endroits du corps, d'enre- 
gistrer les activites oculaires (electro-oculogramme, EOC), 
musculaires (electromyogramme, EMG) et cerebrales (elec- 
troencephalogramme, EEG). L'EEG correspond a I'activite 
des neurones des couches superficielles du cortex. Cest 
I’enregistrement des fluctuations de potentiel de type ondu- 
latoire, qui ont une amplitude faible exprimee en microvolts 
(pV) et non en millivolts (mV) et qui sont des flux de cou- 
rant qui circulent entre les dendrites et les corps cellulaires 
(figure 5.4). Ce ne sont pas des potentiels d'action propages. 

Les enregistrements EEG ont montre que le sommeil 
est organise en plusieurs phases ou stades qui se deroulent 
dans un ordre caracteristique (figure 5.5). 

Pendant I'eveil, I'EEG se caracterise par un trace compose 
d'ondes p de frequence elevee (>14 Hz) et d'amplitude 



Figure 5.4 

L'activite electrique des neurones du cortex cerebral. 

Schema comparant la reponse electrique de I'axone a celle des dendrites dans un gros neurone cortical. Les mouvements de va-et-vient du 
courant sur les dendrites a partir des boutons synaptiques actifs generent une activite ondulatoire pendant que les potentiels d'action «tout 
ou rien » sont transmis le long de I'axone. 
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V^VVrtV^^AV^v,^..^ . . . . ... 

Phase 1 (a) 



Phase 4 

Figure 5.5 

Les differents stades du sommeil. 

Stade 1(a): noter le morcellement du rythme a. Stade 1(b): 
apparition du rythme 9. Stade 2 : presence de fuseaux et de 
complexes K. Stade 3 : apparition du rythme 8. Stade 4: rythme 8 
predominant. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionnelle. T 
edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson ; 2011.) 


faible (10 a 50 pV). Ce trace est dit desynchronise, car il est 
produit par routes les stimulations sensitives et sensorielles 
et par n'importe quelle activite mentale, done par des mises 
en alerte successives du cortex cerebral. 

Pendant ('installation du sommeil, ou phase 7, on a une 
periode d'assoupissement, pendant laquelle les ondes p 
laissent la place aux ondes a, qui ont une frequence plus 
faible (de 8 a 14 Hz) et une amplitude plus grande (de 50 a 
100 pV), des que les yeux sont fermes, en dehors de toute 
pensee precise. Cette phase est courte, elle ne dure que 
quelques minutes. Elle est interrompue des I'ouverture des 
yeux, e'est I'effet Berger. 


Puis arrive la phase 2 de sommeil leger. Elle est carac- 
terisee par une nouvelle diminution de la frequence des 
ondes ( ondes 0) et par une augmentation de I'amplitude, 
avec la presence de fuseaux du sommeil (petites bouffees 
de rythmes rapides de 15 a 18 Hz dont I’amplitude croft et 
decroft) et quelques complexes K (ondes biphasiques). Le 
tonus musculaire est present. En revanche, les mouvements 
oculaires sont absents. Cette phase dure de 10 a 25 minutes 
a chaque cycle. 

La phase 3 fait suite et correspond a un sommeil assez 
profond. Elle est caracterisee par une diminution du 
nombre de fuseaux et par la presence en grande quantite 
d'ondes de basse frequence et de grande amplitude, les 
ondes theta (5 a 7 Hz et 100 a 200 pV) et quelques ondes 
delta (1 a 4 Hz et 200 a 1 000 pV). 

Enfin, arrive la phase 4 de sommeil profond, au cours de 
laquelle I'EEG presente une activite dominante de basse fre¬ 
quence et d’amplitude tres elevee avec plus de 50 % d’ondes 
delta. A ce stade, il est difficile de reveiller le dormeur. 

La duree de I’ensemble des deux dernieres phases de som¬ 
meil lent est de 20 a 40 minutes par cycle. A I'EMG et a I’EOG, 
on observe respectivement une diminution du tonus mus¬ 
culaire et une absence de tout mouvement oculaire. 

Ces quatre phases constituent le sommeil a ondes lentes, 
qui represente environ 75 % de la duree totale du sommeil 
chez I'adulte. 

Puis, apres une periode de sommeil a ondes lentes, 
apparaft une periode de sommeil paradoxal (nom donne 
par Michel Jouvet). L'EEG change, ressemblant beaucoup 
a celui observe dans I'etat vigile, alors que le sujet est pour- 
tant profondement endormi. Apres environ 10 minutes, on 
observe un retour dans le sommeil a ondes lentes, puis un 
deuxieme cycle avec de nouveau un passage en phase 4. 
Par la suite, le cycle se repete routes les 90 minutes environ, 
mais le dormeur ne passe plus par la phase 4. En moyenne, il 
y a cinq periodes de sommeil paradoxal, qui sont de plus en 
plus longues (figure 5.6). Au cours de chacune des periodes 
de sommeil paradoxal, on observe une absence totale de 
tonus musculaire a I'EMG et la presence de mouvements 
oculaires rapides a I'EOG. 

La duree totale du sommeil paradoxal represente envi¬ 
ron 25 % du temps de sommeil total, chez I'homme adulte. 
II existe de grandes variations de la duree du sommeil para¬ 
doxal avec I'age. Ainsi, la duree est de huit heures a la nais- 
sance, de deux heures entre 20 et 50 ans, pour n'etre que de 
45 minutes a 70 ans. Chez I'homme, la privation de som¬ 
meil paradoxal pendant deux semaines a peu d’effets sur le 
comportement, a la difference de la privation du sommeil 
a ondes lentes. 
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Figure 5.6 

Hypnogramme d'une nuit normale. 

Par convention, le sommeil paradoxal est situe entre la veille (ST.O) et le stade 1 (ST.1), mais cette representation ne prejuge en rien de son 
degre de profondeur. Noter la survenue de cinq phases de sommeil paradoxal, qui sont de plus en plus longues au cours de la nuit. Noter qu'a 
I'inverse, la teneur du sommeil lent profond (ST.4) diminue au fur et a mesure que la nuit avance. 

(In: Vibert J.-F. et a!. Neurophysiologie. De la physiologie a I’exploration fonctionnelle. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Blseoier-Masson; 2011.) 


Modifications physiologiques 
au cours du sommeil 

Un certain nombre de modifications surviennent pendant 
les differentes phases du sommeil. 

Pendant le sommeil a ondes lentes 

On observe, pendant les stades 3 et 4 du sommeil a ondes 
lentes, une diminution du tonus musculaire (sans aboli¬ 
tion et avec meme un ajustement des postures routes les 
20 minutes), des frequences cardiaque et respiratoire, de la 
pression arterielle et du metabolisme de base, une diminu¬ 
tion de la temperature du corps et une augmentation du 
transit gastro-intestinal. En cas de reveil brutal pendant ces 
stades du sommeil, le sujet n'a pas de souvenir des reves. 

On peut dire, en resume, que Ton a un cerveau fonction- 
nant au ralenti dans un corps immobile. 

Pendant le sommeil paradoxal 

On observe une augmentation de la pression arterielle, une 
augmentation du metabolisme de base, une irregularite des 
frequences cardiaque et respiratoire et une absence de ther¬ 
moregulation. On note la presence caracteristique de mou- 
vements rapides des yeux (REM sleep des Anglo-Saxons) et 
I'existence d'ondes PGO (ponto-geniculo-occipitales) qui 
correspondent a une forte activite des noyaux des nerfs 
oculomoteurs situes dans le pont avec projection sur les 


corps genicules lateraux, puis sur le cortex visuel occipital. 
On a une atonie musculaire — le somnambulisme ne se 
produit que pendant le sommeil a ondes lentes — et une 
paralysie des muscles posturaux, un tressaillement des 
doigts et des orteils et une erection du penis. 

De plus, et a la difference de I'etat de veille, c'est la 
periode des reves, des hallucinations visuelles, des emotions 
fortes en I'absence de pensee reflexive. Les sujets reveilles 
pendant cette phase de sommeil paradoxal rapportent des 
reves detailles, nets, images et charges demotion, ce qui est 
tres different du reveil pendant le sommeil a ondes lentes. 

Ce sommeil paradoxal jouerait un role dans la reac¬ 
tivation des reseaux de neurones et serait de tres grande 
importance pour la conservation des souvenirs. 

On peut dire, en resume, que Ton a un cerveau hallucine 
dans un corps paralyse. 

Circuits nerveux du sommeil 

Circuits impliques dans le maintien 
de I'eveil 

Les travaux de Moruzzi et Magoun dans les annees 1950 
ont montre que certaines parties du tronc cerebral jouent 
un role tres important pour maintenir I'eveil, ce qui a valu 
le nom deformation reticulee activatrice ascendante a cette 
region du tronc cerebral. En effet, cette region, qui est carac- 
terisee par un melange de regroupements cellulaires et de 
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faisceaux de fibres nerveuses, repond a une stimulation 
par une activite EEC caracteristique de I'etat de veille, alors 
qu'une lesion de cette zone provoque I'apparition d'ondes 
lentes ressemblant a celles qui sont presentes pendant le 
sommeil. 

L'etat d'eveil resulte done de I'expression d'un reseau 
complexe de groupes de neurones allant du tronc cerebral 
au telencephale basal et au cortex (figure 5.7). Ce reseau 
de neurones est maintenu en activite par des stimulations 
internes (afferences vegetatives, faim, soif, douleur...), des 
stimulations externes (afferences somesthesiques, visuelles, 
auditives...) et des stimulations affectives (emotion, 
anxiete). 

Les principaux groupes de neurones du reseau executif 
de I'eveil comprennent: 

• les neurones cholinergiques de la formation reticulee du 
tegmentum, avec le noyau laterodorsal (LDT) et le noyau 
pediculo-pontin (PPT), et ceux du telencephale basal (ou 
noyau de Meynert). Ces neurones participent a I’eveil en 


se projetant sur le thalamus et en envoyant directement 
des fibres sur de tres nombreuses cibles du cerveau. Ms ne 
fonctionnent pas pendant les periodes de sommeil lent. 
Les neurones LDT et PPT sont egalement actifs pendant 
les periodes de sommeil paradoxal. On a constate recem- 
ment que I'activite des neurones du noyau de Meynert est 
controlee par I'adenosine. En effet, au cours de I'eveil, I'acti- 
vite cerebrale entraine une forte consommation d'ATP et 
une accumulation d'adenosine dans le telencephale basal. 
Or la fixation d'adenosine sur les recepteurs A1 exprimes 
par les neurones du noyau de Meynert diminue la produc¬ 
tion d'acetylcholine par ces neurones, ce qui aboutit a un 
ralentissement de I'activite corticale et favorise le sommeil. 
La sensibilite de ces neurones a I'adenosine est augmentee 
dans tous les episodes de privation de sommeil, ce qui ren- 
force alors le besoin de sommeil. La cafeine stimule I’eveil, 
vraisemblablement en inhibant I’effet de I'adenosine; 

• les neurones aminergiques qui se projettent de maniere 
diffuse sur le cerveau anterieur et sur I’hypothalamus. On 


Mecanisme : eveil - sommeil lent 



Figure 5.7 

Les mecanismes du cycle veille-sommeil. 

En bleu : le systeme hypnique: HI (hypothalamus anterieur) envoie des projections inhibitrices GABAergiques au niveau des systemes d'eveil; 
H2 (hypothalamus lateral) inhibe egalement les neurones de I'eveil par les orexines. En rouge : les systemes d'eveil: la voie NAD du locus 
coeruleus; la serotonine des noyaux du raphe; la voie histaminergique de I'hypothalamus posterieur (H3); I'hypocretine de I'hypothalamus 
lateral (H2). Le systeme d'eveil se projette sur le thalamus puis le cortex ou directement sur le cortex. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 
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distingue les neurones noradrenergiques du locus cceruleus 
(LC localise dans la partie superieure du pont), qui participent 
a I’eveil, les neurones serotoninergiques des noyaux du raphe 
dorsal (a la partie anterieure du tronc cerebral), dont Taction 
est de maintenir I’eveil et les neurones histaminergiques du 
noyau tubero-mamillaire (NTM) de I'hypothalamus poste- 
rieur ventrolateral, qui se projettent sur les systemes deveil; 

• les neurones a hypocretines (ou orexines) de Thypotha- 
lamus dorsolateral, qui se projettent sur de nombreuses 
regions du systeme nerveux central, en particulier le cortex 
cerebral et les composantes du systeme d'eveil (LC, NTM 
et noyaux du raphe dorsal). I Is participent au maintien de 
I'eveil, en activant le systeme executif de I’eveil; 

• les neurones dopaminergiques de la substance noire et 
de I'aire tegmentale ventrale, dont les neurones activent 
I'eveil comportemental et interviennent dans les processus 
cognitifs et Tattention; 

• les neurones glutamatergiques thalamocorticaux qui se 
projettent sur les neurones pyramidaux du cortex et main- 
tiennent une activite rapide, lorsqu'ils sont depolarises par 
les reseaux activateurs du tronc cerebral. Pendant I'eveil, ces 
neurones ont une activite tonique. Ms permettent que les 
informations correspondant aux trains de potentiels d'ac- 
tion codant pour les stimulus peripheriques et les stimulus 
internes atteignent le cortex sans aucune discrimination. 

La regulation complexe de I'eveil resulte d’une action 
coordonnee de tous ces systemes neuronaux, dont le fonc- 
tionnement precis reste encore a determiner. 

Circuits impliques dans le sommeil lent 

L'endormissement et le sommeil lent resultent d’une dimi¬ 
nution de I'activite corticale consecutive a Tinhibition des 
reseaux de I'eveil. Les neurones corticaux ont alors une acti¬ 
vite synchronisee qui se caracterise par Tapparition d'ondes 
lentes a I'EEG. 

L'induction du sommeil lent fait jouer un role majeur au 
noyau preoptique ventrolateral (POVL) de I'hypothalamus 
anterieur, dont les neurones inhibiteurs GABAergiques 
innervent la plupart des structures de I'eveil (LDT et PPT, 
NTM, LC et raphe). Lorsque ces neurones du POVL sont 
actifs, ils inhibent les structures de I'eveil et favorisent le 
declenchement et le maintien du sommeil lent. D'ailleurs 
des lesions de ces neurones entrainent des insomnies. II 
s'agit done du systeme anti-eveil de I'organisme. Leur activa¬ 
tion pourrait etre liee a une accumulation de serotonine a 
la fin de I'eveil. On a pu remarquer que Tactivation de ces 
neurones du POVL est liee a Tactivation des neurones du 
noyau suprachiasmatique. Elle pourrait etre en rapport 
avec la cessation d'activite des neurones a hypocretines, 


qui sont tres etroitement connectes avec les neurones du 
noyau suprachiasmatique et fonctionnent en phase avec 
ces derniers. 

Pendant I'eveil, les neurones du noyau POVL de I'hypo- 
thalamus anterieur sont inhibes par les differents neuro- 
transmetteurs liberes par les neurones des circuits de I'eveil 
du tronc cerebral. 

II existe done une inhibition reciproque entre les neu¬ 
rones du POVL et les neurones des circuits de I'eveil. Et 
on peut egalement retenir que I'eveil est lie a deux actions 
complementaires, Tactivation corticale directe par les neu¬ 
rones du circuit executif de I'eveil et Tinhibition des neu¬ 
rones du POVL. 

Les fuseaux du sommeil, caracteristiques de la phase de 
sommeil leger, sont generes par les neurones GABAergiques 
du noyau reticulaire du thalamus (pacemaker thalamique), 
qui induisent des hyperpolarisations cycliques des neu¬ 
rones thalamocorticaux, ce qui entraine la deconnexion 
du cortex par rapport au monde exterieur. Ces neurones 
GABAergiques sont inhibes pendant I'eveil par les reseaux 
de I'eveil du tronc cerebral. 

Le sommeil a ondes lentes pourrait done resulter a la fois 
d'une inhibition du reseau de I’eveil par le POVL et d'une 
desinhibition du pacemaker thalamique, dont I'activite 
empeche route transmission thalamocorticale. 

Circuits impliques dans le sommeil 
paradoxal 

Le sommeil paradoxal implique deux reseaux de neurone, un 
reseau executif constitue de neurones SP-on, qui sont respon- 
sables de son deroulement, et un reseau permissif constitue 
de neurones SP -off, qui controlent le reseau executif. 

Les neurones du reseau executif sont les neurones cho- 
linergiques situes dans la formation reticulee au niveau du 
pont (LDT et PPT) et les neurones du locus coeruleus alpha. 
Ces derniers ne sont actifs que pendant les periodes de 
sommeil paradoxal. Les neurones du reseau permissif sont 
les neurones serotoninergiques et noradrenergiques locali¬ 
ses dans le locus cceruleus et les noyaux du raphe, qui sont 
actifs pendant I'eveil (figure 5.8). 

Au debut d'une periode de sommeil paradoxal, les neu¬ 
rones SP-Ojfjfcessent d'etre actifs, ce qui leve Tinhibition qu'ils 
exerqaient sur les neurones SP-on de la formation reticu¬ 
lee pontique et du locus cceruleus alpha. L'activation de 
ces neurones SP-on assure deux groupes de fonctions : la 
stimulation de I'activite corticale responsable de I'activite 
onirique et Tactivation du cortex moteur avec inhibition 
du tonus musculaire. On attribue I'atonie musculaire a 
I'activite des neurones du locus coeruleus alpha, qui via le 
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Desynchronisation corticale 



Figure 5.8 

Les mecanismes du sommeil paradoxal. 

En rouge: LC1, le systeme cholinergique du locus coeruleus, responsable de I'activite corticale. Ce systeme est declenche par I'inhibition des 
systemes d'eveil. En vert: LC2, le systeme du perilocus coeruleus, responsable de la mise en marche du systeme inhibiteur bulbaire. L'inhibition 
des motoneurones a explique I'hypotonie musculaire observee pendant la phase de sommeil paradoxal. 

RMB, noyau reticulaire magnocellulaire bulbaire. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a I'exploration fonctionneiie. T edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


controle de I'activite des neurones du noyau magnocellu¬ 
laire bulbaire, envoient des flux descendants inhibiteurs sur 
les motoneurones alpha de la moelle spinale. 

Les neurones SP-on sont a I'origine des mouvements 
rapides des yeux REM caracteristiques du sommeil para¬ 
doxal en I'absence de tout stimulus visuel externe. Les 
ondes generees au niveau de la formation reticulee du 
pont atteignent le cortex visuel occipital en passant par 
les corps genicules lateraux (externes) du thalamus, ce 
qui correspond aux ondes PGO. Enfin, grace a I'imagerie 
(IRM et TEP), on a mis en evidence une augmentation 
de I'activite du systeme limbique (amygdale, region para- 


hippocampique, tegmentum pontique et cortex cingulaire 
anterieur) qui explique le contenu emotionnel des reves. 

Ainsi, le non-fonctionnement total des neurones SP -off 
est indispensable a la mise en fonction des neurones SP-on. 
Le mecanisme permissif empeche route apparition de 
sommeil paradoxal pendant letat de veille. Les neurones 
a hypocretines de I'hypothalamus dorsolateral pourraient 
jouer un role important pendant I'eveil en maintenant les 
neurones SP-ojf actifs via les circuits du tronc cerebral. Le 
declenchement du sommeil paradoxal serait alors du a un 
arret d'activite des neurones a hypocretines, ce qui leverait 
l'inhibition des neurones SP-on. 
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En conclusion, on peut retenir que les deux reseaux 
executifs du sommeil lent et du sommeil paradoxal fonc- 
tionnent comme deux pacemakers, qui sont bloques par 
le systeme de I'eveil. Ce dernier est entretenu par routes les 
stimulations sensorielles, somesthesiques, vegetatives et 
affectives. L'endormissement est la resultante de plusieurs 
facteurs qui aboutissent au blocage du systeme deveil, 
ce qui libere alors les pacemakers du sommeil. Ce sont la 
diminution et I'arret des stimulations externes et internes, 
la stimulation par la serotonine du systeme anti-eveil du 


POVL de I'hypothalamus anterieur, qui peut alors inhiber 
I'eveil, vraisemblablement a un moment de la journee indi- 
que par 1'horloge biologique du noyau suprachiasmatique. 

Compte tenu des nombreux neurotransmetteurs impli- 
ques dans les differences phases du sommeil, de nombreux 
medicaments sont capables d'influencer le decours du 
sommeil. II serait tres interessant de mieux connaitre les 
regulations de tous ces circuits impliques dans le sommeil 
pour pouvoir proposer des traitements cibles dans les dif- 
ferents troubles du sommeil. 


Pathologie 


Troubles du sommeil 

Les besoins en sommeil sont variables pour chaque individu, 
qui est en effet soumis a diverses influences (environnement, 
mode et rythme de vie, maladies, periode catameniale, gros- 
sesse, genetique...). Le temps de sommeil moyen est de sept 
heures et demie pour les sujets de 15 a 85 ans. On distingue 
les petits dormeurs (quatre a six heures), les moyens dormeurs 
(sept heures et demie a huit heures) et les gros dormeurs (neuf a 
dix heures). Les grands et petits dormeurs ont autant de stades 
de sommeil lent profond, la reduction du temps de sommeil 
se faisant aux depens des stades legers du sommeil lent. Chez 
I'enfant, la duree de sommeil varie avec I'age (nourrisson : seize 
a dix-neuf heures; enfant de 10 ans ; environ dix heures). Le 
sommeil evolue avec I'age, se construit de la naissance a I'ado- 
lescence, se stabilise a I’age adulte et se degrade avec le vieillisse- 
ment. Les adolescents et les convalescents entrent rapidement 
en stade de sommeil lent profond. 

Les troubles du sommeil sont tres frequents, puisque 20 a 25 % 
de la population connalt au cours de sa vie une forme ou une 
autre de trouble du sommeil, allant dune simple gene a un veri¬ 
table danger de mort. 

Insomnie 

L'insomnie est une incapacite de dormir, qui peut avoir de 
nombreuses causes (cf. infra), selon qu'elle est transitoire ou 
chronique. L’insomnie represente le trouble du sommeil le plus 
frequent. Elle est dite primaire ou sans comorbidite, lorsqu’on 
ne retrouve aucune cause apparente. Chez I'enfant (cf. infra), les 
deux principaux troubles du sommeil sont les dysomnies et les 
parasomnies. 

L'insomnie transitoire peut etre due au stress, au decalage 
horaire (jetlag), ou simplement a la consommation excessive 
d'excitants. On peut souvent I’ameliorer en modifiant les habi¬ 
tudes de sommeil, en evitant de consommer des stimulants 
(type cafeine) le soir et, parfois, en prenant des somniferes. 
L'insomnie chronique (avec ou sans comorbidite) est plus grave. 
Elle est ainsi qualifier lorsqu'elle est presente plus de trois fois 
par semaine et pendant plus de trois mois. Elle concerne plus 


de 15 % des adultes de 15-85 ans. Elle peut accompagner des 
troubles psychiatriques comme la depression, qui perturbe 
I'equilibre entre les systemes cholinergique, adrenergique et 
serotoninergique, qui controlent le debut et la duree des cycles 
du sommeil. L'insomnie chronique est particulierement fre- 
quente chez les personnes agees qui sont sujettes a la depres¬ 
sion et prennent des medicaments qui interferent avec les 
neurotransmetteurs mis en jeu. 

Criteres diagnostiques de reconnaissance 
d'une insomnie chez I'adulte 

lls sont fondes sur I’interrogatoire et I'examen clinique du patient. 
Les plaintes enoncees concernent les difficultes d'endormisse- 
ment, les difficultes a rester endormi, un reveil trop precoce, un 
sommeil inefficace ou de mauvaise qualite. Le patient rapporte 
au moins un symptome diurne qui peut etre, parmi les plus 
frequemment evoques: la fatigue, la baisse de I'attention, de la 
concentration et de la memoire, I'irritabilite, la somnolence, les 
difficultes rencontrees dans la vie scolaire ou professionnelle et le 
milieu familial, le manque d'energie, les fautes repetees d'inatten- 
tion, les cephalees, les troubles digestifs. 

Etiologie 

Parmi les causes les plus frequentes, il faut citer I 'anxiete 
sous routes ses formes, de I'anxiete generalisee aux troubles 
obsessionnels compulsifs (TOC) ou aux phobies. Cette cause 
majeure retentit sur l'endormissement qu'elle rend difficile et 
favorise I’eveil et done l'insomnie. L'insomnie depressive est insi- 
dieuse, car elle peut affecter la phase d’endormissement bien 
que plus frequemment, elle affecte la seconde partie de la nuit 
avec la sensation d'un reveil precoce ou d'un sommeil morcele 
en fin de nuit ou encore la sensation de «nuit blanche». Une 
somnolence diurne est souvent associee. Ce type d'insomnie 
doit faire rechercher les symptomes discrets de la depression : 
irritabilite, agressivite, repli sur soi du patient, asthenie physique 
et psychique, gout a rien, etc. 

De meme, on peut decrire le sommeil inefficace provoque par 
I’usage de substances excitantes, de medicaments ou survenant 
dans le contexte de maladies somatiques. Certaines maladies 
interferent en effet avec le sommeil, car elles peuvent gener 
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son installation on perturber son maintien. C'est par exemple 
le cas de Thyperthyroidie, de I'asthme (oppression respiratoire, 
quintes de toux), du reflux gastro-oesophagien (regurgitations 
acides en decubitus) et de routes les maladies qui engendrent 
des douleurs nocturnes. 

Orientation diagnostique des insomnies 

• Insomnies d'ajustement (insomnies aigues) : insomnies 
occasionnelles et transitoires durant moins de trois mois et liees 
a un evenement. 

• Insomnies chroniques sans comorbidites: 

- insomnie psychophysiologique : situation mentale (a 
I'exclusion dune autre cause) empechant le sommeil; 

- insomnie paradoxale : plainte non correlee aux explora¬ 
tions qui sont normales; 

- insomnie idiopathique. 

• Insomnies chroniques avec comorbidites: 

- insomnie liee a une pathologie neuropsychiatrique; 

- insomnie liee a une pathologie organique. 

• Insomnies d’origine iatrogene. 

Apnees du sommeil 

Elies designent des arrets de la respiration qui surviennent au 
cours du sommeil et sont dus a un affaissement des voies respi- 
ratoires qui bloque le passage de I'air. Les personnes peuvent se 
reveiller des centaines de fois au cours de la nuit, par reflexe lie 
au manque d'oxygene, et n’atteignent pas ou peu le sommeil a 
ondes lentes et passent beaucoup de temps en sommeil para¬ 
doxal. Elies sont fatiguees la journee et souffrent frequemment 
de depression. Chez certains sujets a haut risque, cela peut 
entrainer une mort subite par arret respiratoire. Le syndrome 
d’apnees du sommeil concerne surtout les personnes de 50-70 
ans et cedes souffrant d’obesite. Le patient n'est habituellement 
pas reellement conscient de ce phenomene. 

Le syndrome se caracterise par une hypersomnolence diurne mais 
peut — paradoxalement — etre revele par une insomnie (pres 
de 50 % des cas). La plupart du temps, il s'agit d'eveils nocturnes 
et dune fin de nuit difficile. Un ronflement est habituellement 
present; les arrets respiratoires sont suivis dune reprise bruyante 
de la respiration. Le patient dort la bouche ouverte induisant une 
secheresse de la bouche au reveil. Une pollakiurie est frequente, 
obligeant a se lever plusieurs fois la nuit. Le patient se plaint de 
fatigue, de somnolence, de troubles de la concentration et de la 
memoire, ainsi que de cephalees au reveil. 

Syndrome des mouvements periodiques 

II est encore denomme «syndrome des jambes agitees» ou 
«syndrome des jambes sans repos». II s'agit d'un trouble d'ordre 
familial dans plus de 90 % des cas, provoquant des fourmille- 
ments et des picotements, des sensations de brulures ou « d'elec- 
tricite»dans les jambes et les pieds,avecun besoin imperatifde 
bouger pour s'en debarrasser. Ces sensations sont soulagees par 
le froid, le massage de la crete tibiale et des mollets ou par la 
marche pieds nus sur une surface froide. On n'en connait pas la 


cause, mais on sait qu'il peut etre soulage par les medicaments 
qui inhibent la liberation de dopamine. 

Ce syndrome provoque une insomnie d’endormissement 
majeure d'autant que les membres superieurs peuvent etre tou¬ 
ches et que les impatiences sont ressenties en periode diurne, 
notamment en fin de journee. 

Remarque : Seule la personne dormant a cote du patient peut 
reveler I'importance des symptomes car le patient n'en a pas 
conscience. 

Syndromes de retard et d'avance de phase 

Le syndrome de retard de phase est un trouble de la regulation 
des rythmes circadiens caracterise par une insomnie d'endor- 
missement majeure lorsque le sujet tente de se contraindre a 
un horaire normal de coucher. L'endormissement est tres tardif 
(au-dela d'une heure du matin) avec un reveil retarde (parfois 
en debut d'apres-midi). Ce syndrome retentit tres defavorable- 
ment sur la vie active (scolaire ou professionnelle) du sujet. 
II existe un fort decalage de son systeme circadien avec sa 
volonte de reguler ses horaires. Paradoxalement, lorsque le 
sujet est en vacances, ses horaires etant«libres», il ne presente 
plus de difficultes pour s’endormir. 

Le syndrome d'avance de phase est I'inverse du precedent. II 
conduit le patient a s'endormir et a se reveiller tres tot avec 
cependant une duree de sommeil normale. Ce syndrome est 
plus frequent chez le sujet age. 

Narcolepsie 

II s'agit du trouble du sommeil le mieux compris du point de 
vue neurobiologique. Les sujets ont de frequents acces de som¬ 
meil paradoxal pendant la journee, passant brutalement de la 
veille au sommeil paradoxal. Pendant ces periodes, les patients 
peuvent presenter une perte transitoire complete du tonus 
musculaire et chuter (crise de cataplexie). C'est une maladie 
rare, complexe, debutant frequemment a I'adolescence, mais 
de diagnostic souvent tardif. 

Au plan de la neurobiologie, I'hypothese etiologique actuelle 
est celle d'un processus auto-immun qui s'accompagne d'une 
destruction des neurones hypocretinergiques. Elle implique des 
facteurs genetiques complexes, dont le facteur de predisposi¬ 
tion HLA-DQB1*0602 et des facteurs environnementaux. 

La narcolepsie est caracterisee par deux symptomes : I'hyper- 
somnolence et la cataplexie. 

L' hypersomnolence est diurne avec des acces irrepressibles de 
survenue de sommeil plusieurs fois par jour, de duree variable. 
Ces acces peuvent survenir a tout moment sans signes avant- 
coureurs quel que soit le lieu ou Taction en cours. Cette maladie 
peut entrainer des troubles du comportement, de I'attention 
ou/et de la memoire. Souvent, le sommeil nocturne est frag- 
mente (insomnies). 

La cataplexie, beaucoup moins frequente que Thypersomnie, 
se traduit par une perte brusque du tonus musculaire (des 
muscles necessaires au maintien du corps) de survenue impre- 
visible au cours de la journee et sans alteration de la conscience 
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du patient. Elle peut etre partielle ou globale avec risque de 
chutes. Le patient, bien que conscient, ne peut reagir. La cata- 
plexie cesse avec la cause qui I'a provoquee: emotion, rire, joie, 
colere... Le malade garde le souvenir de I'evenement. 

Troubles du sommeil chez I'enfant 

Le nouveau-ne est tres sensible a tout ce qui touche a I'envi- 
ronnement et a ses besoins: relations de contact avec I'entou- 
rage, chaud, froid, faim, soif, bruit... qui peuvent engendrer 
des reveils. Dans la deuxieme annee et la troisieme annee, les 
troubles du sommeil sont frequents, car I'enfant est a cet age 
excite et anxieux. Chez I'enfant plus grand, les contraintes de 
la vie scolaire, la suppression (ou I'obligation par exemple en 
matemelle) de la sieste, les nouveaux rythmes dus a I'educa- 
tion... sont des elements pouvant perturber le sommeil. 

Les dysomnies sont essentiellement representees par les insom- 
nies, les hypersomnies etant rares. L'insomnie vraie ne se ren¬ 
contre que chez le grand enfant ou I'adolescent et correspond 
a un syndrome de retard de phase (cf. supra). 

Les troubles de I'endormissement sont frequents et sont dus pour 
I'essentiel a I'opposition au coucher (problemes d'education), a 
la peur du coucher (anxiete) ou aux rythmies (balancement du 
tronc et de la tete provoquant un bercement de I'enfant). 


Les parasomnies sont des troubles survenant exclusivement 
pendant le sommeil sans entrainer de plaintes de la part de 
I’enfant. Elies sont essentiellement representees par: 

• les terreurs nocturnes surviennent entre 4 et 11 ans, a peu 
pres une heure apres I'endormissement, durant le sommeil 
lent et non pas durant le reve (sommeil paradoxal); I'episode 
ne dure que quelques minutes et I'enfant se rendort profonde- 
ment. Le matin, il ne se souvient de rien. Les terreurs nocturnes 
peuvent traduire une angoisse ou etre d'origine iatrogene, voire 
etre plus rarement I'expression d'un trouble mental; 

• les cauchemars surviennent frequemment chez I'enfant de 
3 a 6 ans, pendant le sommeil paradoxal. Ce sont des «mau- 
vais reves» qui reveillent I'enfant; celui-ci eprouve de la peur et 
veut raconter son cauchemar. L'enfant doit etre rassure sur le 
moment. Le lendemain, il est conseille d'en parler avec lui (voire 
de lui faire dessiner son reve) pour lui expliquer le caractere 
benin de ce trouble du sommeil; 

• le somnambulisme peut etre classique (rare et sans danger), 
a risque (acces frequents et dangerosite de deambulation) et 
qualifie de «somnambulisme-terreur» si celui-ci debute par 
une terreur nocturne. Dans tous les cas, il faut eviter de reveiller 
I'enfant, car il est en stade de sommeil lent profond et risquerait 
d'etre desoriente si on I’obligeait a revenir en stade de veille actif. 


Memoire 


La memoire est une des grandes fonctions du cerveau. Elle 
correspond a la capacite de Stocker des informations tirees 
de I'experience et d’en recuperer la plus grande partie a 
volonte. Il faut la differencier de I'apprentissage qui est le 
processus par lequel le systeme nerveux acquiert de nou- 
velles informations. 

Si la memorisation est importante, la capacite normale 
d'oublier les informations est elle aussi importante. Mais 
I'oubli peut etre pathologique, constituant alors I’amnesie qui 
se definit comme I'incapacite d'apprendre des informations 
nouvelles ou de recuperer des informations deja acquises. II est 
tres important d'en comprendre les mecanismes pour pou- 
voir arriver a prendre en charge ces troubles de plus en plus 
importants compte tenu du vieillissement de la population. 

Categories de la memoire humaine 

Les deux categories qualitatives 
de la memoire 

On distingue la memoire declarative et la memoire 
procedurale. 

La memoire declarative concerne le stockage et la recu¬ 
peration de donnees qui peuvent emerger a la conscience 


et qui peuvent etre encodees sous forme de symboles et 
exprimees par le langage : par exemple, la capacite de se 
rappeler un numero de telephone. 

La memoire procedurale n'est pas accessible a la 
conscience. Les souvenirs qui en relevent concernent des 
associations et des savoir-faire acquis inconscients : par 
exemple, la fapon de composer le numero de telephone. 
On ne sait pas comment on fait la chose et on n'a pas de 
souvenir precis quand on I'execute. 

Les trois categories temporelles 
de la memoire 

On peut classer les differentes formes de memoire d'apres 
la duree pendant laquelle elles sont operationnelles. On 
admet qu'il y a trois categories temporelles. 

La memoire immediate correspond a I'aptitude de garder 
un evenement en memoire pendant quelques secondes. 
C'est la racine de notre sens permanent du present. Elle 
porte sur routes les modalites. 

La memoire a court terme correspond a la capacite de 
garder les informations a I'esprit pendant des periodes 
de quelques secondes a quelques minutes au-dela du 
moment present. En clinique, le test standard pour 
explorer cette memoire consiste a enumerer une serie de 
nombres ranges dans le desordre et a demander au patient 
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de repeter. L'empan numerique normal est de sept a neuf 
nombres. Une variete particuliere est la memoire de travail 
qui correspond a la capacite de garder les choses presentes 
a I'esprit suffisamment longtemps pour mener a bien 
des actions sequentielles (par exemple, la recherche d'un 
objet). 

La memoire a long terme correspond a la capacite de 
retenir des informations pour des jours, des semaines voire 
pour la vie. 

II existe un transfert continuel d'informations entre 
le stockage a court terme et le stockage a long terme, 
comme en temoigne le phenomene d'amorqage, qui est 
bien connu des publicitaires. Par exemple, on montre a 
un sujet une liste de mots avec la consigne de reperer 
une caracteristique sans rapport avec I'experience (par 
exemple les verbes presents dans cette liste), et le lende- 
main on donne une nouvelle liste de mots incomplets, en 
demandant au sujet de les completer avec les lettres qui 
lui viennent a I’esprit. Dans cette nouvelle liste, se trouvent 
des fragments des mots de la veille et des fragments de 
mots nouveaux. Le resultat est que les mots deja pre¬ 
sentes sont completes en plus grand nombre. Mais il 
faut savoir que ce transfert n'est pas fiable. II est clair que 
souvent nos souvenirs sont faux, meme ceux dont nous 
sommes les plus surs. 

La capacite de Stocker I'information est tres influencee 
par la signification de I'information. La capacite normale de 
se rappeler des informations denuees de signification est 
faible (sept a huit nombres). Mais un individu peut passer a 
quatre-vingts nombres avec un entrainement dune heure 
par jour pendant un an, en subdivisant la serie en sous- 
ensembles auxquels il a donne un sens. Done il a associe 
des items sans signification a un contexte significatif. C'est 
ce principe qui permet aux grands joueurs dechecs de 
memoriser les differents coups joues. 

On peut retenir que la capacite de memoriser depend 
de la signification donnee aux informations et de la facilite 
avec laquelle on peut les associer a d'autres informations 
deja memorisees. 

Oubli et amnesies 

Le cerveau humain possede une grande capacite d'oubli : 
oubli des choses sans importance et des souvenirs non uti¬ 
lises qui se deteriorent avec le temps. La capacite d'oublier 
des informations denuees d'interet est aussi essentielle 
pour I'activite mentale normale que la retention des infor¬ 
mations importantes. Toutefois, I'oubli peut prendre un 
aspect pathologique : ce sont alors les amnesies. 


Pathologie 


Amnesies 

On distingue plusieurs types d'amnesie : I'amnesie est dite 
Revocation, quand le rappel des souvenirs anterieurement 
fixes devient impossible; elle est dite systematique, quand elle 
concerne un groupe d'idees; localisee ou lacunaire, si elle se 
rapporte a une periode de temps bien defini; parcellaire, si elle 
concerne des faits fragmentaires tres localises. L'amnesie est 
dite egalement retrograde, quand elle comprend les faits qui 
ont precede I'evenement servant de point de repere; antero¬ 
grade, quand elle comprend aussi les faits qui suivent I’evene- 
ment et de fixation, quand le sujet oublie les faits des qu'ils 
se sont produits. L’amnesie est qualifiee de generate, quand le 
sujet perd tous les souvenirs de sa vie passee. 

Les causes sont multiples, allant de la perte de la memoire des 
evenements precedant une maladie ou un traumatisme, a la 
caracterisation de lesions generalises dans les traumatismes 
craniens et les maladies neurodegeneratives comme la mala¬ 
die d'Alzheimer (cf. infra). 


Processus cerebraux de la memoire 

Les processus cerebraux responsables du stockage a court 
terme de nouvelles connaissances declaratives font jouer 
un role tres important a I'hippocampe, alors qu'il ne joue, 
en revanche, aucun role dans la memoire procedurale. 

C'est le cortex cerebral qui est le depositaire a long 
terme des differents aspects de la memoire. Les differentes 
regions du cortex sont des sites de stockage a long terme 
de I’information, conformement a leur role specifique dans 
les processus mentaux. Ainsi, le lexique qui relie les sons de 
la parole a leur signification symbolique est localise dans 
le cortex associatif du lobe temporal superieur. Les infor¬ 
mations declaratives sont stockees dans les connexions tres 
etendues de I'hippocampe avec les aires du langage. Le cor¬ 
tex du lobe temporal stocke les souvenirs des objets et des 
visages. Le lobe frontal stocke les souvenirs concernant les 
contextes sociaux et les plans pour I'avenir. 

En ce qui concerne I'apprentissage procedural, il est 
logique que les habiletes motrices acquises progressivement 
par la pratique soient stockees dans les ganglions de la base, 
dans le cervelet et dans le cortex premoteur. Les lesions a ce 
niveau entrainent une perte de la capacite d'effectuer des 
mouvements coordonnes complexes. 

On peut imaginer que chaque souvenir complexe a pour 
support I'activite d’un vaste reseau de neurones, denomme 
un engramme. On admet que I’engramme (ou substrat 
physique de la memoire dans les circuits nerveux) depend 
de modifications a long terme de I'efficacite des synapses 
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Presynaptique 



Figure 5.9 

La potentialisation a long terme (PLT). 

La stimulation a haute frequence depolarise suffisamment la 
cellule postsynaptique pour lever le blocage du canal NMDA 
exerce par le Mg 2+ et fixer le glutamate. Le canal NMDA etant 
ouvert, les ions Ca 2+ penetrent dans la cellule postsynaptique, 
activant les proteines kinases qui liberent un facteur retrograde 
agissant sur les processus presynaptiques de liberation de 
neurotransmetteur. 

(In: Vibert J.-F. et al. Neurophysiologie. De la physiologie a /'exploration fonctionnelle. 2 e 
edition. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier-Masson; 2077 .) 


existances et meme de la formation effective et du rear¬ 
rangement des connexions synaptiques. Cela correspond 
au phenomene de potentialisation a long terme (PLT) qui a 
surtout ete etudie avec le glutamate et son recepteur post¬ 
synaptique de type NMDA (figure 5.9). A la base, les recep- 
teurs postsynaptiques du glutamate sont de trois types : 
AMPA (a-amino-hydroxy-isoxazolepropionate), NMDA 
(N-methyl-D-aspartate) et recepteur metabotropique. Le 
recepteur AMPA est responsable de la transmission des 
influx nerveux. La fixation de glutamate sur ce recepteur 
induit une permeabilite aux ions Na + responsable d’une 
depolarisation de la membrane postsynaptique. A I'etat de 
base, la fixation de glutamate sur le recepteur NMDA est 
sans effet, car les ions Mg 2+ bloquent le canal ionique du 
recepteur. Quand la membrane postsynaptique est depo- 
larisee dans des conditions pouvant induire une PLT, les 
ions Mg 2+ sont expulses du canal NMDA, ce qui permet 
alors aux ions Na + et Ca 2+ de passer, ^augmentation de la 
concentration cytosolique du Ca 2+ provoque une activation 
durable des proteines kinases, qui sont responsables dune 
phosphorylation des proteines canaux postsynaptiques et 
d'un certain nombre de facteurs de transcription nucleates. 
Ces derniers pourraient etre a I'origine de la modification 
de I'expression de certains genes, ce qui rend compte de la 
memoire a long terme. Le role de ces phenomenes, parfai- 
tement etudies dans des modeles experimentaux, reste a 
demontrer dans les processus de la memoire chez I'homme. 

Memoire et vieillissement 

Le poids moyen du cerveau de I'homme, determine a 
I'autopsie, diminue regulierement a partir du debut de 
Page adulte. En fait ce sont les connexions qui disparaissent 
et non les neurones, done le support des souvenirs. Ces 
observations sont en accord avec les difficultes qu'ont les 
personnes agees a effectuer des associations (souvenir 
des noms et des evenements recents) et avec la diminu¬ 
tion progressive des performances aux tests de memoire. 
II existe une difficult^ a differencier le vieillissement normal 
des demences seniles comme la maladie d'Alzheimer. 


Pathologie 


Maladie d'Alzheimer et autres pathologies neurodegeneratives 


La maladie d'Alzheimer est une pathologie neurodegenerative 
responsable d'atteinte cognitive; le terme « maladie» designe 
I'ensemble du processus pathologique tandis que le terme 
«demence» est utilise quand I’atteinte cognitive retentit sur 


I’autonomie. La demence est une deterioration mentale tra- 
duisant la diminution irreversible des facultes intellectuelles 
(il s'agit d'une regression tandis que I’idiotie est un arret de 
developpement). 
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5. Fonctions cerebrales complexes 


Dune fagon generale, les pathologies neurodegeneratives evo- 
luent habituellement en trois phases: 

• une premiere phase longue (une dizaine d'annees) au cours 
de laquelle les lesions cerebrales (plaques seniles, corps de 
Lewy, degenerescence neurofibrillaire) se developpent de fagon 
asymptomatique; 

• lors de la deuxieme phase (10 a 15 ans), des modifications 
legeres a la fois cognitives et comportementales apparaissent 
mais sans retentissement sur I'autonomie du patient; les explo¬ 
rations (imagerie, tests) peuvent reveler le processus patholo- 
gique, que le patient (ou son entourage) peut suspecter; 

• la troisieme phase est celle de la demence revelee par I'alte- 
ration des fonctions cognitives et la perte (en parallele) d'auto- 
nomie du patient. 

A ce jour, il n'existe pas de criteres (clinique, biologique, imagerie) 
permettant de prevoir avec precision le diagnostic de ces patho¬ 
logies. Neanmoins, la decouverte dune atrophie de I'hippocampe 
(par IRM) ou celle dune anomalie d'un biomarqueur du LCS sont 
des elements en faveur dune probable evolution vers une demence. 
En pratique medicate, il est difficile de predire 1'evolution des 
premiers symptdmes. II est imperatif d'identifier precocement 


la maladie pour une prise en charge rapide des 1’evocation de 
troubles cognitifs, lesquels ne sont pas synonymes de patholo¬ 
gies neurodegeneratives. Des tests comme le Mini Mental State 
Examination (MMSE) ou le Cognitive Disorders Examination 
(CODEX) peuvent etre pratiques utilement en clinique sans 
qu'il existe de referentiel pour privilegier leur choix. 

Le diagnostic de la maladie s'appuie: 

• sur la recherche d'antecedents medicaux et des comorbi- 
dites : antecedents et facteurs de risque cerebrovasculaires; 
antecedents psychiatriques ou traumatiques; antecedents 
familiaux de maladie d'Alzheimer ou de maladies apparentees; 
prise de medicaments, d'alcool ou de toxiques pouvant induire 
ou aggraver des troubles cognitifs; 

• sur les signes cliniques (examen neurologique et cardiovas- 
culaire...) et biologiques (bilan recommande); 

• sur les resultats dune consultation memoire (utilisation des 
tests). 

Remarque : Les criteres diagnostiques de la demence de la 
maladie d'Alzheimer sont definis par le Manuel diagnostique et 
statistique des troubles mentaux (DSM-IV-TR). 


A retenir U 

■ La synchronisation entre le cycle veille/som- 
meil et I'alternance jour/nuit est realisee par une 
horloge biologique localisee dans le noyau supra- 
chiasmatique de I'hypothalamus, qui est stimulee 
par la diminution de I'intensite lumineuse au cre- 
puscule detectee par des cryptorecepteurs reti- 
niens et repond par une secretion de melatonine 
elaboree par lepiphyse. 

■ Le sommeil est organise en plusieurs stades qui 
se deroulent dans un ordre caracteristique, repar- 
tis entre sommeil a ondes lentes (75 %) et sommeil 
paradoxal (25 %). 

■ Les circuits impliques dans le maintien de I'eveil 
reposent sur I'activite de nombreux noyaux du 
tronc cerebral, qui font intervenir differents neu- 
rotransmetteurs, en particulier I'acetylcholine, 
la noradrenaline et la serotonine. Les neurones 
a hypocretines de I'hypothalamus dorsolateral 
jouent un role important dans le maintien de 
I'eveil en activant la plupart des noyaux du tronc 
cerebral. Les neurones thalamocorticaux ont ega- 
lement un role extremement important en per¬ 
mettant la transmission des differents messages 
aux neurones du cortex cerebral pendant I'eveil. 

■ Les circuits impliques dans le sommeil lent font 
jouer un role primordial au noyau pre-optique 
ventrolateral de I'hypothalamus anterieur dans 


I'endormissement et au pacemaker thalamique 
inhibiteur des neurones thalamocorticaux dans 
la deconnexion de toute transmission entre thala¬ 
mus et cortex cerebral. 

■ Les circuits impliques dans le sommeil para¬ 
doxal reposent sur un reseau executif SP-on et un 
reseau permissif SP-off, qui doit etre inhibe pour 
que le reseau executif permette le deroulement 
des episodes de sommeil paradoxal, caracterises 
par une atonie musculaire, la presence d'ondes 
PGO (ponto-geniculo-occipital), des mouvements 
rapides des yeux et une activite onirique intense et 
chargee d'emotions. 

■ La memoire humaine comporte deux categories 
qualitatives (declarative et procedural) et trois 
categories temporelles (immediate, a court terme 
et a long terme). 

■ La memoire a long terme repose sur le develop- 
pement d'engrammes ou veritables reseaux de 
neurones, dont les synapses ont acquis une effica- 
cite renforcee grace aux processus de potentialisa- 
tion a long terme (PLT). 

■ La capacite de memorisation depend tres large- 
ment de la signification donnee aux informations. 

■ L'oubli est un processus physiologique alors 
que I'amnesie est pathologique, qu'elle soit ante¬ 
rograde (connaissances nouvelles) ou retrograde 
(connaissances anciennes). 

■ La memoire diminue avec lage. 
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/- 

ENTRAINEMENT 5 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Chez I'homme, I'horloge biologique a une periode sponta- 
nee de vingt-cinq heures et non de vingt-quatre heures. 

B Le trace EEG pendant I'eveil est constitue d'ondes p de fre¬ 
quence elevee. 

C Le stade du sommeil leger est caracterise par la presence de 
nombreux fuseaux du sommeil. 

DOn observe une atonie musculaire pendant le stade 4 du 
sommeil a ondes lentes. 

E Les episodes de sommeil paradoxal apparaissent toujours 
apres un stade de sommeil profond a ondes lentes. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Pendant les episodes de sommeil paradoxal, on observe la 
presence d'ondes ponto-geniculo-occipitales sur I'EEG. 

B Le somnambulisme n'a lieu que pendant les periodes de 
sommeil profond que ce soit le stade 4 du sommeil a ondes 
lentes ou le sommeil paradoxal. 

C Le reseau executif de I'eveil comprend des neurones a hypo¬ 
cretine qui sont rassembles dans I'hypothalamus dorsolateral. 
D L'induction du sommeil lent est due a I'inactivation du 
noyau pre-optique ventrolateral de I'hypothalamus anterieur. 
E Les fuseaux du sommeil qui caracterisent les phases de 
sommeil leger sont lies a I'activite des neurones du thalamus 
reticulaire. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les episodes de sommeil paradoxal ne peuvent se derouler 
que lorsque les neurones SP-off cessent d'etre actifs. 

B L'atonie musculaire observee pendant le sommeil paradoxal 
est due a I'activite des neurones du locus coeruleus alpha. 

C Ce sont les neurones a hypocretine de I'hypothalamus dor¬ 
solateral qui maintiennent les neurones SP-o/f actifs pendant 
I'eveil. 

V_ 




D La narcolepsie peut s'expliquer par une destruction des 
neurones a hypocretine par un processus immunologique 
avec production d'autoanticorps. 

E La memoire declarative concerne les evenements qui 
emergent a la conscience. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'amnesie anterograde correspond a une incapacite de fixer 
de nouvelles connaissances. 

B Les differents aspects de la memoire sont stockes a travers 
des reseaux de neurones. 

C La potentialisation a long terme correspond a un renforce- 
ment du fonctionnement des synapses par action d’un neuro- 
transmetteur sur des recepteurs postsynaptiques. 

D Le nombre des neurones diminue avec Page, ce qui explique 
la diminution progressive des performances aux tests de 
memoire chez les personnes agees. 

E L'oubli des informations est toujours plus ou moins 
pathologique. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A Les periodes de sommeil a ondes lentes pendant lesquelles 
le sujet dort tres profondement sont indispensables pour que 
les reseaux de neurones supports de la memoire puissent etre 
reactives. 

B C'est en diminuant I'activite des neurones cholinergiques 
du noyau de Meynert que I'adenosine pourrait favoriser le 
sommeil. 

C Les neurones histaminergiques du noyau tubero-mamil- 
laire de I’hypothalamus sont impliques dans le maintien de 
I'eveil. 

D Les noyaux de la formation reticulee du tegmentum sont 
actifs pendant I'eveil et pendant les periodes de sommeil 
paradoxal. 

E Le sommeil paradoxal represente a peu pres 25 % de la 
duree totale du sommeil chez I'adulte. 
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6. Physiologie du systeme urinaire 


Objectifs 3 

L'objectif de ce chapitre est de vous apporter dans 
un premier temps des notions precises sur I'anato- 
mie et I'histologie du rein et des differentes parties 
des nephrons, puis d'etudier les determinants de 
la filtration glomerulaire et les facteurs de regula¬ 
tion du debit de filtration glomerulaire, et enfin les 
processus de reabsorption et de secretion tubu- 
laires au niveau des differentes parties du tubule. 
Ensuite, seront abordees les notions devaluation 
des fonctions renales, a travers la determination 
des clairances. 

L'appareil urinaire comprend (figure 6.1) : 

• deux organes qui elaborent I'urine, les reins; 

• des conduits excreteurs constitues d'abord dans chaque 
rein par les calices et le bassinet, puis a I'exterieur du rein par 
I'uretere dans lequel s'ecoule I'urine jusqu'a la vessie; 

• un reservoir, la vessie, ou s'accumule I'urine entre les 
mictions; 

• un canal evacuateur du contenu vesical, I'uretre. 

Les reins assurent trois grands groupes de fonctions: 

• le maintien de la composition du milieu interieur, c'est-a- 
dire le maintien de la balance (ou homeostasie) de I'eau et 
des electrolytes; 


• I'elimination des dechets et I'excretion des produits de 
degradation du metabolisme cellulaire et des substances 
etrangeres; 

• une fonction endocrine avec la synthese de renine qui 
participe a la regulation de la pression arterielle, la synthese 
d'erythropoietine qui assure la formation des globules 
rouges et la synthese de calcitriol qui joue un role de pre¬ 
miere importance dans I'homeostasie phosphocalcique. 

Anatomie du rein et de l'appareil 
urinaire 

Morphologie du rein de I'adulte 

Les deux reins sont situes de chaque cote de la colonne verte- 
brale au niveau de la derniere vertebre thoracique T12 et des 
deux ou trois premieres vertebres lombaires L2 et L3. Le rein 
droit est un peu plus bas que le rein gauche, a cause de la pre¬ 
sence du foie. Ce sont des organes brun-rouge, en forme de 
haricot de 12 cm de hauteur, 6 cm de large et 3 a 4 cm d'epais- 
seur, pesant entre 130 et 150 g. Ms sont plaques contre la paroi 
posterieure de la cavite abdominale dans la loge renale. Ms sont 
retroperitoneaux, puisque le peritoine passe devant la loge 
renale et n'enveloppe pas le rein. Chaque rein est coiffe par la 
glande surrenale, qui est situee dans la loge surrenale. 


Veine cave 
inferieure 


Rein droit 


Aorte 
Uretere droit 



Rein gauche 


Uretere gauche 


Uretre 


Figure 6.1 

Les elements constitutifs de l'appareil urinaire. 

(In: Bonin /VI.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris ; Eisei/ier-Masson ; 207 7 j 


165 

























Partie II. Physiologie generale 


Le bord interne du rein, situe face a la colonne vertebrale, 
presente une cavite, le sinus du rein, ou sont loges les vais- 
seaux, les nerfs et la partie initiale des voies excretrices, qui 
s'ouvre a I'exterieur par une fente, le hile du rein. 

Anatomie du rein 

Une coupe frontale du rein (figure 6.2) montre qu'il est 
enveloppe par une capsule fibreuse lisse et que le tissu ou 
parenchyme renal est forme de deux parties, I'une foncee, 
centrale ou medullaire, et I’autre beaucoup plus pale, peri- 
pherique ou corticale. 

Partie medullaire 

Elle est formee de huit a douze masses coniques, sensi- 
blement triangulaires sur une coupe, striees en long, qui 
constituent les pyramides de Malpighi, dont la base s’ap- 
puie sur le cortex et le sommet penetre dans la medullaire 
profonde. Au sommet, se trouvent les papilles qui sont per- 
cees de quinze a vingt orifices correspondant a I'ouverture 
des tubules urinaires et font des saillies dans le calice. Ces 
tubules urinaires forment les rayons clairs, les rayons fences 
correspondent aux vaisseaux sanguins droits, et I'ensemble 
a done I'aspect strie evoque. 


Partie corticale 

C'est la region d'aspect lisse et de couleur jaunatre, qui 
s’etend de la capsule fibreuse du rein aux bases des pyra¬ 
mides et entre les pyramides. La partie corticale situee 
entre les pyramides de Malpighi forme les colonnes renales, 
encore appelees colonnes de Bertin. En peripherie, on 
trouve de tres nombreux petits grains rougeatres, les cor- 
puscules de Malpighi, au niveau desquels prennent nais- 
sance les tubules urinaires. 

Chaque pyramide de Malpighi et la zone corticale qui lui 
correspond jusqu'a la capsule fibreuse definissent un lobe 
renal. 

Vascularisation du rein (figure 6.3A) 

Chaque rein reqoit le sang par une artere, I'artere renale, 
issue de I’aorte a la hauteur de la premiere vertebre lom- 
baire. Chaque artere renale se subdivise en deux branches 
qui donnent plusieurs arteres segmentaires terminales sans 
anastomose entre elles, dans le sinus renal, avant de pene- 
trer dans le tissu renal. 

Le debit sanguin renal est tres important (1 200 ml par 
minute) et c'est essentiel pour assurer la fonction renale. II 
represente 20 a 25 % du debit cardiaque au repos. 



Pyramide de la medullaire renale 
(pyramide de Malpighi) 
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Artere renale 


Figure 6.2 

Coupe longitudinale d’un rein. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2070.) 
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Figure 6.3 

Vascularisation du rein. 

{Service de pedagogie numerique , universite Paris-Sud, 2011: http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 


Les veines du parenchyme renal se reunissent dans le 
sinus pour former la veine renale qui se jette dans la veine 
cave inferieure. 

Enfin, il existe de nombreux vaisseaux lymphatiques dans 
le parenchyme renal, au contact des differents elements du 
nephron. 

Innervation du rein 

Le rein ne reqoit que des fibres nerveuses sympathiques qui 
innervent les vaisseaux sanguins et permettent de controler 
le diametre des arterioles et la secretion de renine. 

Voies urinaires superieures 

A I'interieur du sinus renal, on trouve une grande cavite, le 
bassinet ou pelvis renal, qui collecte I'urine a partir de deux 
a trois grands calices eux-memes formes a partir de huit 
a dix-huit petits calices, qui reqoivent I'urine des tubes de 
Bellini. 

Le bassinet se continue par I’uretere, un conduit de 
calibre irregulier, d'un diametre de 0,5 a 1,5 cm et long de 
25 a 30 cm qui atteint la vessie par sa face posterieure. La 
traversee de la paroi de la vessie se fait en oblique, ce qui 
constitue une sorte de valvule fonctionnelle qui s'oppose 
efficacement au reflux de I'urine. Chaque uretere est anime 
par des ondes de peristaltisme (une a cinq ondes par 
minute) qui facilitent I'ecoulement de I'urine. 


La paroi des ureteres est formee de trois tuniques : la 
muqueuse, interne, qui est recouverte d'un mucus pro- 
tecteur; la musculeuse, mediane, qui est formee de deux 
couches de tissu musculaire lisse, et la sereuse, externe, qui 
est formee d'une couche de tissu conjonctif fibreux. 

La vessie et I'uretre 

Anatomie de la vessie et de I'uretre 

La vessie est un reservoir situe derriere la sym physe pubien ne 
(chez I'homme en avant du rectum, chez la femme en avant 
du vagin sous I'uterus), dont la contenance moyenne est 
tres variable, pouvant aller jusqu'a 500 ml. 

On distingue deux parties (figure 6.4) : une partie fixe, 
le trigone, qui rattache la vessie aux organes sous-jacents 
(prostate ou partie inferieure du vagin) et ou arrivent aux 
deux coins superieurs, les deux ureteres et d'ou part en bas 
I'uretre, et une partie mobile, la calotte, qui permet I'expan- 
sion de la vessie en soulevant le peritoine. 

La paroi de la vessie est tres epaisse, formee de trois 
tuniques: une sereuse externe, une musculeuse formee de 
deux couches de fibres musculaires lisses (une longitudi¬ 
nal et une circulaire) constituant le detrusor et de fibres de 
collagene qui jouent un role important dans la facilite de 
distension de la vessie, et une muqueuse a epithelium stra- 
tifie capable de s'etirer, avec des cellules en raquette sup- 
portees par un chorion figure e6.1. [P 
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Figure e6.1 

Epithelium de la vessie. Coupe histologique schematisee. 

1. Membrane apicale des cellules superficielles. 2. Cellules epitheliales. 3. Chorion. 4. Cellule musculaire lisse. 

(In : Poirier J. et al. Histologie. tes tissus. 3 e edition. Paris: Masson; 2006.) 
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Figure 6.4 

Coupe de la vessie montrant le trigone. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 2 e 
edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Figure 6.5 

Innervation de la vessie par le systeme nerveux volontaire et 
autonome. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077: http://www.cetice.u-psud. 
frjrem /) 



La partie superieure de I'uretre est entouree d'abord par 
un sphincter interne lisse, immediatement sous le col de 
la vessie, puis par un sphincter externe strie plus bas. II se 
termine par le meat urinaire et mesure 15 a 16 cm de long 
chez I'homme, et 3 a 4 cm chez la femme. 

Innervation de la vessie 

L'innervation des muscles lisses de la vessie est assuree par 
des fibres sympathiques et parasympathiques, tout comme 
le sphincter interne lisse, alors que le sphincter externe 
est innerve par le systeme nerveux volontaire somatique 
(figure 6.5). 

L'innervation parasympathique provient de la moelle 
sacree (S2 a S4) par les nerfs pelviens et fait synapse dans la 
paroi de la vessie. Les effets du parasympathique assurent 
la contraction du detrusor et le relachement du sphincter 
interne, permettant la vidange de la vessie. 

L'innervation sympathique provient de la moelle lombaire 
(T10 a L2) et passe par le ganglion mesenterique inferieur. 
Les fibres postganglionnaires constituent les nerfs hypogas- 
triques. Les effets sont opposes a ceux du parasympathique. 

L'innervation du sphincter strie externe se fait par un 
rameau du nerf pudendal (nerf honteux). Cette innervation 
somatomotrice s'exerce pendant le remplissage de la vessie. 


La sensibilite de la vessie repose sur de nombreux meca- 
norecepteurs qui sont sensibles a retirement de la paroi. Ce 
sont eux qui donnent les informations a la moelle spinale 
et au centre de la miction situe dans le tronc cerebral pour 
coordonner les actions sur le systeme nerveux vegetatif et 
le systeme somatique afin de permettre la miction. 

Le nombre moyen de mictions est de quatre a cinq par jour. 

Le nephron, unite fonctionnelle 
du rein 

Le nephron est I'unite fonctionnelle du rein qui elabore 
I'urine evacuee dans les voies urinaires (figure 6.6). Chaque 
nephron est compose de deux parties : le corpuscule et 
le tubule urinaire. Chaque rein contient 1 a 1,5 million de 
nephrons qui ne sont pas strictement identiques. II existe 
done une heterogeneite nephronique. 

Le corpuscule de Malpighi 

Chaque corpuscule de Malpighi est une veritable sphere 
creuse d'un diametre moyen de 200 pm. 

Elements du corpuscule de Malpighi 

Le corpuscule de Malpighi (figure 6.7) est constitue du 
glomerule qui est un reseau capillaire dense entoure par 
une capsule, la capsule de Bowman, structure epitheliale a 
double paroi. 
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Figure 6.6 

Schema d'un nephron. 

(In: Bonin A/I-C. et at. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elseuier Masson; 207 1.) 


Le glomerule est done forme par un reseau de quaere a 
six capillaires issus de I'arteriole afferente, enroules autour 
dune cige mesangiale, formee de cellules mesangiales, qui 
one la propriete d’etre coneraceiles grace aux filamenes d'ac- 
tine qu'elles coneiennenc. Tous les capillaires convergenc 
pour former I'arceriole efferente, qui sore a core de I'arte- 
riole afferente de la capsule de Bowman par un orifice, le 
pole vasculaire. L'urine primirive va se former dans le glo¬ 
merule, par ulcrafilcracion du plasma a eravers la membrane 
glomerulaire. 

La capsule de Bowman comprend deux feuillees, un 
feuillee visceral accole aux anses capillaires glomerulaires 


ec compose de cellules a pieds, ou podocyees, ec un feuil- 
lec pariecal. Encre ces deux feuillees, se erouve I'espace uri¬ 
naire ou espace de Bowman, done la cavice s'ouvre au pole 
urinaire, sirue du core oppose au pole vasculaire, dans la 
lumiere du eubule. 

Structure de la membrane glomerulaire 

La seruccure de la membrane glomerulaire condieionne la 
composicion de I'ulcrafiltrae. 

La membrane glomerulaire ese composee de erois ele- 
menes (figure 6.8) : 
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Figure 6.7 

Representation schematique d’un corpuscule de Malpighi. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 
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Figure 6.8 

Representation schematique d'un glomerule renal. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


• I'endothelium capillaire qui forme une couche simple 
de cellules endotheliales, presentant de tres nombreuses 
fenestrations ou pores de 50 a 100 nm de diametre (capil- 
laires particuliers fenetres); 

• la membrane basale proprement dite, composee essen- 
tiellement de collagene et de glycoproteines, done chargee 
negativement; 

• une couche de cellules epitheliales a pieds, ou podocytes, 
qui ferment le feuillet visceral de la capsule de Bowman. Ces 
cellules emettent de nombreux prolongements cytoplas- 
miques, les pedicelles, qui s'appliquent sur la membrane basale 
des anses capillaires. Les pedicelles voisins sont relies entre eux 
par une membrane tres mince, la membrane des fentes, ou slit 
membrane, qui va parfaire la selectivity de taille de la filtration 
glomerulaire. En effet, I'ultrafiltrat forme a travers la membrane 
basale passe entre les pieds, au niveau des fentes de filtration qui 
constituent de veritables pores d’un diametre de 20 a 50 nm. 

Le tubule 

II fait suite au glomerule et comporte des parties sinueuses, 
les tubules contournes (proximaux et distaux), et des parties 
droites, les anses du nephron, ou anses de Henle, et les tubules 


collecteurs. Lepithelium de I'ensemble du tubule est compose 
d'une seule couche de cellules epitheliales qui reposent sur une 
membrane basale du cote peritubulaire et qui ont un aspect 
different selon la partie du nephron considere (figure 6.9). 

Chaque tubule comprend: 

• le tubule proximal, situe dans le cortex renal et consu¬ 
me par une partie contournee parallele a la surface du 
rein et par une petite partie droite qui s'oriente perpendi- 
culairement a la surface du rein. Au plan histologique, les 
cellules de lepithelium tubulaire proximal sont cubiques, 
hautes et contiennent de nombreuses mitochondries. 
Elies se caracterisent par une membrane apicale tres riche 
en microvillosites qui ferment une bordure en brosse, ce 
qui assure une tres grande surface de contact avec le 
fluide tubulaire, favorisant les echanges qui sont intenses 
dans cette partie du tubule. D'autre part les cellules sont 
liees entre elles a leur pole apical par des jonctions assez 
laches, constituant done un epithelium a grande conduc¬ 
tivity paracellulaire; 

• puis I'anse du nephron, veritable epingle a cheveux, 
encore appelee anse de Henle, situee dans les pyramides 
de Malpighi. Elle comprend une branche descendante 
fine, grele, qui penetre plus ou moins profondement dans 
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Figure 6.9 

Aspect histologique de I'epithelium des differentes parties du tubule renal. 

(In: Poirier J. et ai. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Pahs: Masson; 1999.) 



Figure 6.10 

L'appareil juxtaglomerulaire. 

L'appareil glomerulaire est forme de la macula densa, des cellules du lacis et des arterioles afferente et efferente. Dans les parois des arterioles, il 
y a des cellules granuleuses secretant de la renine. 

(In: Stevens A., Lowe). Histologie humaine. 3 E edition. Collection Campus reference. Paris ; Elsevier; 2006.) 


la medullaire selon que le glomerule est plus ou moins 
enfonce dans le cortex, et une branche ascendante large 
qui remonte jusque dans le cortex. Au plan histologique, les 
cellules epitheliales des deux branches sont depourvues de 
bordure en brosse; 

• puis le tubule distal forme plusieurs circonvolutions qui 
cheminent parallelement a la surface du rein dans le cortex: 


- la premiere partie chemine entre les arterioles affe¬ 
rente et efferente du glomerule et constitue l'appareil 
juxtaglomerulaire (figure 6.10). Au contact de I'arteriole 
afferente, les cellules du tubule distal sont grandes et 
serrees les unes contre les autres, constituant la macula 
densa. Elies ont pour role majeur de controler le debit 
de NaCI du liquide tubulaire. D'autre part, les cellules 
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musculaires lisses de la paroi de I'arteriole afferente sont 
modifiees a cet endroic, concenant de tres nombreux 
granules de renine dans leur cycoplasme. L'appareil jux- 
taglomerulaire joue un role tres important dans la regu¬ 
lation du debit de filtration glomerulaire; 

- le reste du tubule distal est contourne, compose de 
cellules cubiques depourvues de bordure en brosse, qui 
presentent une grande heterogeneite. On distingue des 
cellules principales et des cellules intercalaires de deux 
types. Lepithelium a un aspect serre et la voie paracellu- 
laire a done une faible permeabilite; 

• enfin, le tubule distal se jette dans un tubule collecteur 
renal, ou tube de Bellini qui s'enfonce dans le rein jusqu'a la 
papille. On y retrouve les memes cellules que dans le tubule 
distal, mais en proportions differentes. 

Les deux types de nephrons 

On distingue deux types de nephrons selon leur localisa¬ 
tion dans le cortex (figure 6.11). 

Nephrons corticoux superficiels ou moyens 

I Is sont les plus nombreux, representant 80 % des nephrons. 
Leurs glomerules sont situes dans la partie superficielle ou 
moyenne du cortex. Leurs anses de Henle ne descendent 
pas tres profondement dans la medullaire renale. 

Nephrons juxtamedullaires 

Moins nombreux, leurs glomerules sont situes dans la par- 
tie profonde du cortex, a cote de la zone medullaire. Leurs 
anses de Henle descendent profondement dans la medul¬ 
laire renale jusqu'au sommet de la pyramide de Malpighi. 

Vascularisation du parenchyme renal 

Vascularisation des glomerules 

(figure 6.3B) 

Les arteres segmentaires formees a partir de I'artere renale 
penetrent dans le parenchyme renal autour des sommets des 
pyramides de Malpighi et ferment les arteres interlobaires, qui 
montent entre les lobes dans les colonnes renales, le long des 
pyramides de Malpighi jusqu'a la jonction corticomedullaire. 
A ce niveau, el les ferment les arteres arquees qui cheminent 
parallelement a la surface du rein, a la base des pyramides de 
Malpighi entre la zone medullaire et la zone corticale. 

A partir de ces arteres partent vers la peripherie de nom- 
breuses arteres interlobulaires qui remontent vers la surface 
du rein dans le cortex. Sur chacune de ces arteres prennent 



Figure 6.11 

Les deux types de nephrons. 

Nephron cortical (a droite) a anse de Henle courte, et nephron 
juxtamedullaire (a gauche) a anse de Henle longue. 

(In: Poirier]. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999.) 

naissance les arterioles afferentes qui apportent le sang 
dans les corpuscules de Malpighi. 

Vascularisation des tubules 

La vascularisation du tubule est assuree par I'arteriole 
efferente a la sortie du corpuscule (figure 6.12). Elle forme 
tout un reseau de capillaires peritubulaires qui cheminent 
autour des tubules et sont en contact etroit avec le pole 
basal des cellules tubulaires. Ensuite, on trouve des veinules 
qui vont donner les veines interlobulaires, arquees, inter¬ 
lobaires, segmentaires et enfin renales. L'arteriole efferente 
des nephrons juxtamedullaires donne aussi naissance a 
des vaisseaux droits, ou wasa recta, qui descendent dans les 
pyramides de Malpighi avant de remonter jusqu'a la jonc¬ 
tion corticomedullaire pour conduire le sang veineux dans 
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les veines arquees. Ms ferment done des anses capillaires qui 
cheminent parallelement aux anses de Henle et aux tubules 
collecteurs renaux. Cette organisation des capillaires en 
epingle a cheveux, avec une circulation a contre-courant 
joue un role tres important dans le maintien du gradient 
d'osmolarite corticopapillaire de I'interstitium. 

Pression dans les vaisseaux du rein 

La pression moyenne de perfusion dans I’artere renale est 
voisine de la pression arterielle systemique, done voisine de 
100 mm Hg. On observe une premiere chute de pression 


dans I'arteriole afferente (figure 6.13), ce qui fait passer la 
pression dans le capillaire glomerulaire aux alentours de 
45 mm Hg. Cette pression elevee est tres particuliere aux 
capillaires glomerulaires. Elle est liee au fait que la resis¬ 
tance des arterioles efferentes est superieure a celle des 
arterioles afferentes, d'ou une pression tres elevee dans les 
capillaires glomerulaires, ce qui est necessaire pour assurer 
le processus meme de filtration glomerulaire. Ensuite, il y a 
une deuxieme chute de pression dans I'arteriole efferente 
qui conduit a une pression voisine de 15 mm Hg dans le 
capillaire peritubulaire, une pression basse qui favorise la 
reabsorption des substances dans le capillaire peritubulaire. 
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juxtaglomerulaire 
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peritubulaire 

glomerule 


anse de He 





Vascularisation du tubule 
d’un nephron cortical 


Vascularisation du tubule d’un 
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Figure 6.12 

La vascularisation des tubules. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077: http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 



Figure 6.13 

Evolution de la pression hydrostatique dans les vaisseaux du rein. 

Les fleches rouges localisent les chutes importantes de pression. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2011: http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 
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En conclusion, il faut retenir que la vascularisation 
intrarenale se caracterise par deux systemes capillaires 
glomerulaire et peritubulaire en serie. Les resistances vas- 
culaires sont situees sur les arterioles afferentes et efferentes 
du glomerule et sont ajustables pour proteger la filtration 
glomerulaire. 


Filtration glomerulaire 

C'est la premiere etape dans la formation de I'urine defi¬ 
nitive. Elle se deroule dans le corpuscule de Malpighi et 
correspond au passage d’une partie du plasma depuis 
le capillaire sanguin a travers la membrane glomerulaire 
jusque dans I'espace de Bowman. Les deux autres etapes 
dans la formation de I'urine se deroulent dans le tubule et 
correspondent a la reabsorption et a la secretion. 

Composition du filtrat glomerulaire 

Si Ton analyse I'urine glomerulaire, on constate qu'elle a 
une composition presque identique au plasma sanguin, 
a I’exception des molecules de grande taille et des cel¬ 
lules du sang. C'est un ultrafiltrat du plasma tres pauvre 
en proteines (10 a 20 mg/I contre 60 a 70 g/l). Les subs¬ 
tances dissoutes non ionisees, comme I'uree et le glucose, 
sont a une concentration identique dans I’ultrafiltrat et 
le plasma. Les substances ionisees (anions et cations) 
sont a des concentrations voisines dans I'ultrafiltrat et le 
plasma, car il faut respecter I'equilibre de Gibbs-Donnan. 
La concentration des Cl - est done un peu plus elevee et 
celle des cations un peu moins elevee dans I'ultrafiltrat 
que dans le plasma. 

Determinants de la filtration 
glomerulaire 

Le debit de filtration glomerulaire (DFG) est determine par la 
taille du lit capillaire, la permeabilite de la membrane glome¬ 
rulaire Kf et la difference des pressions qui existent de part et 
d'autre de la membrane glomerulaire Puf (pression moyenne 
d’ultrafiltration). II est resume par: DFG = Puf X Kf. 


La pression hydrostatique est la force qui est exercee 
par les liquides sur la paroi qui les contient. La membrane 
glomerulaire est soumise dun cote a la pression hydrosta¬ 
tique capillaire, Pc, qui est voisine de 45 mm Hg et reste 
quasi constante tout au long du capillaire (figure 6.14). De 
I'autre cote, la membrane glomerulaire est soumise a la 
pression hydrostatique de I'urine contenue dans I'espace de 
Bowman, Pu, qui est faible a I'etat normal, environ 10 mm 
Hg, et qui varie tres peu en raison de I'ecoulement libre de 
I'urine formee. Done AP = 35 mm Hg et cette force tend a 
faire passer I'eau et les substances dissoutes qu'elle contient, 
du plasma jusque dans I'espace de Bowman. 

La pression oncotique est liee a la presence des proteines. 
Elle s'oppose au depart de I'eau et des solutes qu'elle contient. 
A Ten tree du capillaire, la pression oncotique plasmatique, 
Tfc, est voisine de 20 mm Hg car le plasma contient une forte 
concentration de proteines de 65 a 70 g/l. La pression onco¬ 
tique urinaire, TTu, dans la capsule de Bowman est negligeable, 
car la barriere glomerulaire est tres peu permeable aux pro¬ 
teines. Mais Tfc n'est pas constant tout au long du capillaire, 
car le debit d'eau filtree est tres important (120 ml par 
minute) et done les proteines se concentrent dans le capillaire 
au fur et a mesure que la filtration a lieu. Ainsi, ATT augmente 
progressivement tout au long du capillaire et, a I'etat normal, 
ATT rejoint AP bien avant la fin du capillaire (environ aux deux 
tiers) (figure 6.14). Dans cette situation d'equilibre de filtration, 
le processus de filtration ne se produit pas sur route la surface 
disponible. Apres le point d’equilibre, la filtration s'arrete et il 
existe une reserve de filtration. 

Evidemment, route variation d'un de ces parametres 
entraine une variation de Puf et done de DFG. Ainsi, une 



Role de la difference des pressions 

La difference des pressions qui s'exercent sur la membrane 
basale du glomerule definit la pression nette d'ultrafiltra- 
tion Puf qui est la resultante des differences de pressions 
hydrostatiques AP et de pressions oncotiques ATT- 


Figure 6.14 

Evolution des gradients de pressions hydrostatique et oncotique 
tout au long du capillaire glomerulaire. 

PUF, pression nette d'ultrafiltration; AP, difference des pressions 
hydrostatiques; AIT, difference des pressions oncotiques. 

{Service de pedagogie nurnenque, universite Paris-Sud, 2011: http://www.cetice.U'psud. 
fr/rein /) 
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augmentation de la pression hydrostatique dans la capsule 
de Bowman a la suite d'un blocage de I'ecoulement de 
I'urine (cancer de la prostate, lithiase) va diminuer le DFG. 
De meme une augmentation importante des proteines 
plasmatiques (myelome) augmente la pression oncotique 
et diminue le DFG. 

Coefficient d'ultrafiltration 

Le deuxieme facteur qui determine la filtration glomerulaire 
est le coefficient d'ultrafiltration Kf. II depend de la surface 
de filtration S et done de la taille du lit vasculaire qui est 
variable sous faction des cellules mesangiales susceptibles 
de se contracter, et de la permeabilite hydraulique K de la 
paroi. Ainsi: Kf = K X S. 

La permeabilite de la barriere glomerulaire est tres liee a sa 
structure, e'est-a-dire a la presence de pores et de glycopro- 
teines chargees negativement, ce qui assure une selectivity 
de taille et de forme et une selectivity de charge electrique. 

Selectivity de taille et de forme 

On peut dire que la barriere glomerulaire assure un veri¬ 
table tamisage moleculaire qui a pu etre etudie grace aux 
dextrans neutres, qui se component comme des spheres 
(figure 6.15). On constate que les molecules qui ont un 
rayon superieur a 4,4 nm ne peuvent pratiquement pas 
franchir la barriere et que celles dont le rayon est inferieur 
a 2 nm franchissent au contraire librement la barriere. Entre 
ces deux limites, la filtration est inversement proportion- 
nelle au diametre des molecules. En realite, les molecules 
ont des formes variables, souvent differences d'une sphere : 


finalement, on s'interesse aux masses moleculaires, en 
sachant que la forme est le plus souvent inconnue. On 
constate alors que les substances de faible masse mole- 
culaire comme I'inuline (5000 Da) traversent librement le 
filtre glomerulaire et qua I'oppose les substances de masse 
moleculaire superieure a 70000 Da ne passent pas a travers 
le filtre. Concretement, I'albumine represente la limite entre 
ce qui filtre (en dessous) et ce qui ne filtre pas (au dessus). 

Selectivity de charge electrique 

La charge electrique joue aussi un role important dans la 
filtration glomerulaire, comme le montrent les experiences 
avec des dextrans de charge difference (figure 6.15). On 
observe que, pour une taille fixee, la molecule de dextran 
chargee negativement passe moins bien que la molecule 
neutre et beaucoup moins bien que la molecule chargee 
positivement. On remarque que I’albumine, dont le rayon 
est d'environ 3,6 nm, passe moins bien la barriere glomeru- 
laire qu'un dextran de meme rayon en raison de sa charge 
negative. 

La barriere glomerulaire est en effet chargee negative- 
ment et forme une barriere electrostatique, repoussant les 
molecules chargees negativement et facilicant le passage 
des molecules chargees positivement. 

Valeurs physiologiques du debit 
de filtration glomerulaire 

Chez I’adulte, les valeurs physiologiques du DFG sont de 
120 a 130 ml par minute rapportes a 1,73 m 2 de surface 



Figure 6.15 

Influence de la taille et de la charge sur la filtration glomerulaire (dextrans). 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 
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coporelle — ce mode depression permet d'utiliser les 
memes valeurs physiologiques chez I'enfanc, I'adulte, les 
gens de petite taille, etc. 

Le DFG represente la fraction du volume plasmatique 
qui est filtre pendant le passage du sang dans le glomerule, 
soit 20 % du debit plasmatique renal qui est de 600 ml par 
minute. 

Regulation du debit de filtration 
glomerulaire 

Elle repose avant tout sur la regulation de la pression 
hydrostatique dans les capillaires glomerulaires. Elle est 
done dependante de la resistance respective des arterioles 
afferentes et efferentes. 

Ainsi, route vasoconstriction de /'arteriole afferente va 
entrainer une augmentation de la resistance de cette 
arteriole et une diminution de la pression hydrostatique 
dans le capillaire glomerulaire puisque la vasoconstriction 
est preglomerulaire. En consequence, le DFG va diminuer. 
En revanche, une vasoconstriction de meme importance 
de /'arteriole efferente augmente la resistance de cette 
arteriole et entraine une augmentation de la pression 
hydrostatique dans le capillaire glomerulaire puisque la 
vasoconstriction est post-glomerulaire, ce qui augmente 
le DFG. Ainsi, une augmentation comparable des resis¬ 
tances de I'arteriole afferente ou efferente a des conse¬ 
quences opposees en termes de DFG. C'est le maintien 
de I'equilibre entre les resistances arteriolaires afferentes 
et efferentes qui permet de maintenir constant le DFG. 

Regulation des resistances afferentes 

C'est une regulation locale qui permet de repondre aux 
fluctuations physiologiques de la pression arterielle. Elle 
est similaire a I'autoregulation qui existe dans routes les 
autres arterioles de I'organisme. Quand les cellules mus- 
culaires lisses de la paroi de I'arteriole sont etirees par une 
augmentation de la pression du sang qu'elle contient, 
alors des canaux calciques sensibles a 1'etirement s'ouvrent 
et les cellules se contractent. La vasoconstriction reflexe 
(moins d'une minute) est proportionnelle a I'augmenta- 
tion de la pression arterielle. Finalement le debit sanguin 
qui traverse le capillaire et surtout la pression hydrosta¬ 
tique restent constants et le DFG ne varie pas, comme 
s'il etait independant de I'augmentation de la pression 
arterielle. 

On pourrait s'attendre a avoir un effet oppose, lorsque 
la pression du sang diminue. II n'en est rien, car I’arteriole 
afferente est normalement legerement relaxee et la vaso¬ 


dilatation resultant d'une baisse de pression arterielle n'est 
pas effective dans ces conditions. En consequence, des que 
la pression arterielle diminue en dessous de 80 mm Hg, le 
DFG diminue. On peut concevoir que cette baisse du DFG 
est benefique, car elle fait perdre moins de liquide dans 
I'urine, ce qui aide done a conserver le volume plasmatique, 
qui est en grande partie responsable de la valeur de la pres¬ 
sion arterielle. 

En conclusion, on peut dire que le DFG est maintenu 
constant pour des pressions arterielles comprises entre 80 
et 180 mm Hg (figure 6.16). 

Regulation des resistances efferentes 

Cette regulation fait surtout intervenir I'angiotensine II, qui 
est produite en reponse a la liberation de renine par les cel¬ 
lules granulaires de I’arteriole afferente dans I'appareil jux- 
taglomerulaire (figure 6.17). La renine est secretee : 

• soit en reponse a une diminution de la quantite de Na + 
delivree a la macula densa (ce qui reflete le plus souvent 
une diminution de la volemie et done une diminution de la 
pression arterielle); 

• soit en reponse a une stimulation du systeme sympa- 
thique (par exemple, a la suite d'une chute brutale de la 
pression arterielle). En effet, la noradrenaline liberee par 
la stimulation sympathique se fixe sur les recepteurs p^ 
adrenergiques et stimule la secretion de renine qui va 
amplifier la vasoconstriction propre exercee par la noradre¬ 
naline sur les recepteurs a de I'arteriole afferente. 

La renine est une enzyme proteolytique qui agit sur 
I'angiotensinogene d'origine hepatique pour former I'an- 
giotensine I, qui est ensuite transformee en angiotensine 
II par I'enzyme de conversion. L'effet de I'angiotensine II 
s'exerce principalement sur I'arteriole efferente, done en 
post-glomerulaire, ce qui se traduit par une augmenta¬ 
tion du DFG. 


debit de 



Figure 6.16 

Autoregulation du debit de filtration glomerulaire. 

(Service de pedagogie nurnenque, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
jr/rein!) 
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Figure 6.17 

Liberation de I'angiotensine II. 

(Sen/ice de pedagogue numerique, uniuersite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
Jr/rein/) 

A I'oppose, les prostaglandines, surtout Pgl2 ec PgE2, et 
les kinines, en particulier la bradykinine, sont vasodilatatrices 
ec augmentent le debit sanguin renal. Leur role serait de limi¬ 
ter I’effet de I’angiotensine II. 

En conclusion, il est fondamental de maintenir constant 
le DFG. Lors des fluctuations de la pression arterielle au 


cours du nycthemere, a volemie constante, I'adaptation 
instantanee de la resistance de I'arteriole afferente permet 
de maintenir constant le DFG. Lorsqu'il y a diminution de 
la volemie, la stimulation du systeme nerveux sympathique 
et la production d'angiotensine II entrainent une vasocons¬ 
triction predominance de I'arteriole efferente qui maintient le 
DFG. L'effet vasoconstricteur du systeme sympathique et de 
I'angiotensine II est limite par la stimulation de la production 
de prostaglandines vasodilatatrices. Ainsi, l'effet observe ne 
peut aller au-dela de la normalisation du DFG. 

Alterations de la fonction 
glomerulaire 

Diminution de la filtration glomerulaire 

Elle correspond a la definition de I'insuffisance renale, done 
a un DFG inferieur a 120 ml/min/1,73 m 2 de surface cor- 
porelle, ce qui signifie que les pores du filtre glomerulaire 
se bouchent. Plus le nombre de pores bouches est eleve et 
plus importance est la baisse du DFG. On doit distinguer 
I'insuffisance renale aigue et I'insuffisance renale chronique. 


Pathologie 


Insuffisance renale 

Insuffisance renale aigue 

Le diagnostic d'insuffisance renale aigue (IRA) ne fait pas de 
doute devant une anurie ou une oligurie (debit urinaire < 
500 mL/24 heures), une uremie et une creatininemie elevees. 
Le caractere aigu de I'insuffisance renale est affirme par I'exclu- 
sion d’elements en faveur d'une insuffisance renale chronique 
(cf. infra ): reins de morphologie et de taille normales, absence 
d'anemie, normalite de la calcemie et normalite de la valeur 
anterieure de la creatininemie. 

Remarque : II n'existe pas de correlation exacte entre les concen¬ 
trations biologiques d'uree ou de creatinine et la severite de I'alte- 
ration de la fonction renale ou de la reduction nephronique. 

Une IRA doit etre systematiquement suspectee en presence: 

• d'une anurie (evocation d'une cause obstructive, notam- 
ment dans un contexte de pathologie) ou d'une oligurie; 

• d'une detresse respiratoire (par exemple, OAP) ou d'une 
polypnee (acidose); 

• de troubles de la conscience (acidose severe, intoxication 
uremique...); 

• de troubles du rythme cardiaque (hyperkaliemie); 

• d'un etat de choc. 

Les principals causes d'une IRA peuvent etre; 


• post-renales: IRA obstructive due a un obstacle au niveau 
des voies excretrices (lithiase urinaire, neoplasie, metastases); 

• pre-renales : deshydratation extracellulaire, hypovolemie, 
pertes cutanees (par exemple, brulures), pertes urinaires (par 
exemple, diabete insipide), hypotension arterielle (par exemple, 
choc cardiogenique, cirrhose), iatrogene (antihypertenseurs, 
aminosides, AINS...); 

• parenchymateuses: tubulaires (necrose tubulaire aigue), vas- 
culaires (thromboses arterielles ou veineuses, HTA maligne...), 
interstitielles (nephrite tubulo-interstitielle d'origine immunoal- 
lergique medicamenteuse); 

• glomerulaires: glomerulonephrite (augmentation rapide de 
la creatininemie, proteinurie et hematurie microscopique et 
evolution vers I'oligoanurie) avec presence de signes extrare- 
naux orientant vers une maladie systemique sur laquelle repo- 
sera le pronostic. 


Maladie renale chronique 

La maladie renale chronique est frequente, souvent silencieuse; 
elle se definit, independamment de sa cause, par la presence 
d'une insuffisance renale chronique (debit de filtration glome¬ 
rulaire DFG < 60 mL/min/1,73 m 2 ) pendant plus de trois mois 
consecutifs ou par la presence de marqueurs d’atteinte renale 
(proteinurie, anomalies du sediment urinaire, anomalies anato- 
miques renales). 

Les facteurs de risque de la maladie renale chronique sont 
tres nombreux : age < 65 ans, sexe masculin, race noire, HTA, 
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diabete, obesite, syndrome nephrotique', maladies cardiovas- 
culaires, maladies auto-immunes, medicaments, grossesse, 
antecedents d'IRA, prematurite a la naissance... 

La classification des stades de la maladie renale chronique 
repose sur revaluation du DFG. Les deux premiers stades corres¬ 
pondent a la presence de signes de nephropathie sans alteration 
de la fonction renale (stade 1) ou avec une reduction minimedu 
DFG (stade 2). Le stade 3 correspond a une reduction moderee 
du DFG, le stade 4 a une reduction severe et le stade 5 a une 
insuffisance renale terminale (DFG < 15 mL/min/1,73 m 1 2 ) qui 
necessite un traitement de suppleance soit par dialyse, soit par 
transplantation renale. La definition des cinq stades, etablie par 
la Societe de nephrologie, est resumee dans le tableau 6.1. 

1 Le syndrome nephrotique n'est pas une maladie en soi mais 

la traduction biologique et clinique de diverses pathologies, telles 
que la nephropathie diabetique, le lupus erythemateux dissemine, 
le purpura rhumatoide, I'amylose, etc. II se caracterise par la pre¬ 
sence d'une proteinurie importante, dune hypoprotidemie avec 
hypoalbuminemie et d'un syndrome cedemateux inconstant. 


Tableau 6.1 Classification des stades de la maladie 
renale chronique 


DFG (mL/ 
min/1,73 m 2 ) 

Stade de la Definition 

maladie 

90 

Stade 1 

Maladie renale 
chronique avec 
marqueurs d'atteinte 
renale et DFG normal 

60-89 

Stade 2 

Maladie renale 
chronique avec 
marqueurs d'atteinte 
renale et DFG 
legerement diminue 

30-59 

Stade 3 

IRC moderee 

15-29 

Stade 4 

IRC severe 

< 15 

Stade 5 

IRC terminale 


Glomerulopathies 

Au plan biologique, elles se caracterisent par une protei¬ 
nurie dite glomerulaire, car le filtre glomerulaire est trop 
poreux. Si la lesion de la barriere glomerulaire est impor- 


Pathologie 


Glomerulopathies 

Les glomerulopathies, ou nephropathies glomerulaires, sont 
des maladies tres variees a la fois sur le plan physiopatholo- 
gique et sur le plan clinique: maladies severes, elles sont, pour 
pres de 50 % d'entre elles, responsables d'insuffisance renale 
chronique (IRC), Elles peuvent etre primitives (atteinte renale 
isolee, origine inconnue) ou secondaires (dans un contexte 
pathologique). Elles peuvent etre aigues, subaigues ou chro- 
niques. Elles s'accompagnent souvent d'un syndrome inflam- 
matoire et, dans ce cas, elles se nomment glomerulonephrites 
ou glomerulites. Plus ou moins rapidement, elles necessiteront 
le recours a la dialyse : la dialyse peritoneale, I'hemodialyse 
(circuit de circulation extracorporelle), I'hemofiltration ou 
I'hemodiafiltration (combinaison des deux techniques prece- 
dentes) permettent en effet de suppleer a I'insuffisance renale 
chronique terminale. Dans certains cas, une transplantation 
renale peut se faire avant la dialyse si des conditions favorables 
se presentent (par exemple, donneur dans I'entourage du 
patient) et en I'absence de contre-indications a la transplanta¬ 
tion (par exemple, maladies cardiovasculaires, pulmonaires ou 
hepatiques severes, cancer). 

Exemples de glomerulopathies : la glomerulonephrite post- 
streptococcique, la glomerulonephrite membranoproliferative, 


tante, on a un syndrome nephrotique qui se caracterise par 
une proteinurie importante (superieure a 3 g par 24 heures) 
qui entraine une hypoprotidemie et, au plan clinique, des 
oedemes. Lorsque les lesions sont tres severes, on peut avoir 
une hematurie microscopique ou macroscopique. 


la nephropathie diabetique et la nephroangiosclerose due au 
vieillissement. 

L'agression immunologique joue un role important dans leur 
genese. Dans ce cas, les lesions glomerulaires peuvent etre 
dues a des depots de complexes immuns circulants anti- 
gene-anticorps, des depots d'anticorps circulants ou d'anti- 
corps specifiques diriges contre les structures glomerulaires. 
Les manifestations cliniques se traduisent par des signes gene- 
raux et des signes specifiques: 

• les signes generaux sont non systematiques, mais ils peuvent 
etre des revelateurs de gravite : alteration de I'etat general, 
amaigrissement, fievre, douleurs abdominales, diarrhees, dys- 
pnee, douleurs musculaires, douleurs articulaires, troubles de la 
conscience, confusion...; 

• les signes specifiques peuvent etre repertories en symp- 
tomes biologiques et en tableaux et syndromes cliniques et 
biologiques: 

- une hematurie microscopique ou macroscopique : 
la presence de cylindres hematiques attestant I'origine 
glomerulaire; 

- une proteinurie habituellement silencieuse; 

- un tableau d'insuffisance renale aigue (IRA) dont les 
enjeux principaux sont les troubles hydroelectrolytiques, 
acido-basiques et hydrosodes qui peuvent mettre le pro- 
nostic vital en jeu. 
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Physiologie du tubule renal 

Les fonctions du tubule renal se comprennent facilement 
en comparant les quantites filtrees et les quantites excre- 
tees des differences substances de I'urine. 

Comparaison des quantites 
filtrees et excretees 

Nous avons vu que la composition de I'ultrafiltrat glome- 
rulaire est tres voisine de celle du plasma en dehors des 
proteines. On peut done calculer la charge filtree par le glo- 
merule pour chaque substance presente dans I'ultrafiltrat, 
qui est la quantite de substance filtree par unite de temps. 
La charge filtree, encore appelee debit massique, est egale 
au produit de la concentration plasmatique de la substance 
par le DFC. Par exemple, pour le Na + , la charge filtree est de 
140 mmol/l X 125 ml/min X 60 min X 24 h = 25 200 mmol 
pour vingt-quatre heures. 

Si Ton mesure la quantite de Na + excretee dans les urines 
en vingt-quatre heures, on trouve une valeur voisine de 
200 mmoles par vingt-quatre heures. 

On constate done qu'il existe une difference considerable 
entre la quantite de Na + filtree et celle excretee par vingt- 
quatre heures, ce qui traduit une reabsorption importante 
de Na + dans le tubule. Cette reabsorption peut meme etre 
totale pour certaines substances (exemple le glucose). En 
revanche, pour d'autres substances, I'excretion est en quan¬ 
tite tres superieure a la quantite filtree (exemple les ions 
H + ), indiquant qu’elles sont secretees de faqon tres impor¬ 
tante dans le tubule (tableau 6.2). 

L'urine definitive est formee tres progressivement en 
cheminant dans le tubule apres reabsorption et secretion 
de differences substances dans les differentes parties du 
tubule. 


Processus de reabsorption 
et de secretion tubulaires 

La reabsorption tubulaire correspond au passage d'un 
solute de l'urine dans le sang, la secretion correspondant au 
passage inverse d'un solute du sang dans l'urine. L'excretion 
correspond a ('elimination d’un solute dans les urines, e'est 
done la resultante de la filtration moins la reabsorption et 
plus la secretion (figure 6.18). 

La premiere question est de savoir 
oil ont lieu ces processus ? 

Les mouvements des solutes et/ou de I'eau necessitent une 
voie de passage, qui peut etre paracellulaire ou transcellulaire. 
Dans la voie paracellulaire, qui est minoritaire en pourcentage, 
le passage se fait entre les cellules, ce qui necessite d'avoir un 
epithelium lache et ne peut done pas exister si I'epithelium 
est serre. Dans la voie cellulaire, qui est de tres loin la voie prin¬ 
cipal, les substances doivent traverser d’abord la membrane 
apicale puis la membrane basolaterale des cellules tubulaires. 

La deuxieme question est de savoir comment 
s'effectuent ces passages ? 

Le passage des solutes a travers une membrane fait le plus 
souvent appel a des systemes proteiques qui sont diffe- 
rents selon les gradients de concentration qui existent de 
part et d'autre de cette membrane. Quand la molecule se 
deplace le long d’un gradient de concentration chimique 
ou d'un gradient electrochimique, elle utilise des canaux 
de fuite toujours ouverts (canaux a Na + , par exemple) ou 
des transporteurs de diffusion facilitee pour franchir cette 
membrane. Ces transporteurs qui facilitent le passage d'un 
ion ou d’un solute sont couples au mouvement d'autres 
solutes qui traversent la membrane, soit dans le meme sens 
et on parle de systeme de cotransport (Na + /glucose, par 
exemple), soit dans le sens contraire et on parle de contre- 
transport (Na + /H + , par exemple). Quand la molecule se 


Tableau 6.2 Comparaison entre charge filtree et excretion urinaire 


Constituants 

Concentration 
plasmatique (mmol/l) 

Charge 

filtree (mmol/24 h) 

Excretion 

urinaire (mmol/24 h) 

Na 

140 

25000 

200 a 250 

Bicarbonates 

26 

4 680 

0 

Glucose 

5,5 

990 

0 

Phosphates 

1 

180 

16 a 48 

H + 

Traces* 

Traces: 0,05 

60 a 80 

Eau 


180 litres 

1 a 1,5 litre 


*40 nmol/I. 
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Figure 6.18 

Les processus de formation de I'urine. 

(In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 


deplace contre un gradient de concentration chimique, 
elle doit utiliser un systeme de transport actif. On parle 
de transport actif primaire lorsque I'energie provient de 
la consommation d'ATP et on parie d'ATPase (la Na + /K + - 
ATPase ou pompe a Na + , la H + -ATPase ou pompe a pro¬ 
tons, par exemple). 

Les mouvements des solutes entrainent des mouve- 
ments d'eau par osmose. L'osmose correspond au passage 
de I'eau a travers une membrane semi-permeable en fonc- 
tion du gradient de concentration des substances osmo- 
tiquement actives presentes de part et d'autre de cette 
membrane, I’eau allant alors du compartiment le moins 
concentre vers le compartiment le plus concentre. 

Pour certains solutes, les mouvements sont entiere- 
ment passifs. C'est le cas de la reabsorption de l'uree. Dans 
le tubule proximal, il n'existe pas de transporteurs actifs 
d'uree. L'uree ne peut done traverser I'epithelium que s'il 
existe un gradient de concentration d'uree. Au debut du 
tubule proximal, la concentration d'uree est identique dans 
I'urine tubulaire et dans les liquides extracellulaires. La reab¬ 
sorption du Na + et d'autres solutes comme le glucose a 
partir de la lumiere tubulaire entraine la reabsorption d'eau 
par osmose. Ainsi, la concentration d'uree augmente pro- 
gressivement dans le liquide de la lumiere tubulaire et alors 
l'uree va diffuser le long de son gradient de concentration 
et etre en partie reabsorbee (figure 6.19). 

Dans certains cas, le passage de la membrane va se faire par 
transcytose. C'est I'exemple de la reabsorption des proteines 
dans le tubule proximal, qui sont trap grosses pour etre prises 
en charge par des transporteurs ou pour passer a travers des 
canaux, et qui ne peuvent franchir la membrane apicale que 



Figure 6.19 

Les processus impliques dans la reabsorption dans le tubule 
contourne proximal. 

(Service de pedagogue numerique, universite Paris-Sud, 2011: http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 
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par endocytose, puis elles sont digerees dans la cellule au niveau 
des endosomes, liberant alors les acides amines constitutifs. 

Enfin, les mouvemencs de reabsorption de I'eau et des 
solutes qu’elle contient sont favorises par les differences des 
pressions hydrostatique et oncotique qui existent dans le 
reseau veineux peritubulaire. En effet, la pression hydros¬ 
tatique est d'environ 10 mm Hg et la pression oncotique 
liee aux proteines d'environ 30 mm Hg. La pression nette 
resultante de - 20 mm Hg favorise done la reabsorption 
de I'eau et des solutes qu’elle contient a partir des liquides 
interstitiels jusque dans les capillaires. 

La troisieme question concerne les caracteristiques 
du transport liees aux transporteurs: saturation, 
specificite et competition 

Notion de saturation 

La saturation correspond au transport maximum (Tm) qui 
peut etre realise quand tous les transporteurs disponibles 
sont occupes par le substrat. La reabsorption du glucose 
dans le nephron est un excellent exemple pour illustrer 
I'importance du Tm (figure 6.20). 

Lorsque la concentration du substrat (ici du glucose) 
est en dessous du point de saturation des transporteurs, 
le debit de transport de la substance est directement pro- 
portionnel a la concentration du substrat. Ainsi, pour une 
glycemie normale, voisine de 1 g/l, tout le glucose filtre est 
reabsorbe dans le tubule proximal par les transporteurs 
presents. II n'y a done pas de glucose excrete dans les urines, 
la glycosurie est nulle. En d'autres termes, la totalite du glu¬ 
cose filtre est reabsorbee. 


Quand la concentration de glucose dans le sang est 
superieure au point de saturation des transporteurs, le debit 
de glucose filtre augmente proportionnellement a la glyce¬ 
mie et, tres vite, deborde les capacites des transporteurs : 
du glucose est present dans les urines. La concentration la 
plus basse a partir de laquelle le glucose apparait dans les 
urines correspond au seuil d'elimination renale de la subs¬ 
tance. Au-dela, les transporteurs sont satures, le transport a 
lieu a un debit maximum, e'est le transport maximum Tm. 
Les transporteurs ne sont plus capables de reabsorber la 
totalite du glucose qui passe dans le tubule. Ilya alors une 
glycosurie, qui est d'autant plus importante que la glycemie 
est importante. 

II faut bien comprendre qu'une glycosurie peut etre pre¬ 
sente dans deux situations differentes: 

• soit lorsque la glycemie est augmentee, parce que la 
charge filtree deborde les capacites maximales de reabsorp¬ 
tion tubulaire : e'est ce qui se passe dans le diabete sucre; 

• soit avec une glycemie normale lorsque les transporteurs 
sont anormaux et ont une capacite de transport tres dimi- 
nuee : e'est le cas du diabete nephrogenique. 

Notion de specificite et de competition 

Cette notion est valable pour tous les transporteurs, qu'ils 

soient impliques dans la reabsorption ou la secretion. 

Dans le tubule, le galactose est pris en charge comme le 
glucose par le transporteur SCLUT1 (transporteur du glu¬ 
cose couple au sodium) pour franchir la membrane apicale 
de la cellule, alors que le fructose est pris en charge par un 
transporteur different (CLUT5). L'absorption du fructose ne 
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Figure 6.20 

Notion de saturation du transport du glucose. 

Le transport maximal (Tm) du glucose est de 375 mg/min [350-450]. Le seuil d'excretion urinaire est a 2 g/l de glycemie. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud , 2011: http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 


181 









Partie II. Physiologie generale 


depend done pas du Na + ec ne se fait pas en competition 
avec celle du glucose, a la difference de celle du galactose. 

De meme certains medicaments sont pris en charge par 
les transporteurs tubulaires proximaux et vont entrer en 
competition avec le transport d'autres molecules freinant 
ainsi leur secretion et leur elimination. 

En conclusion, la composition de I'urine est la resultante 
des processus qui se deroulent dans les differentes parties 
des nephrons. Et de ce fait la composition finale de I’urine 
est tres differente de la composition de I'ultrafiltrat present 
dans la capsule de Bowman. 

Fonctions des differentes parties 
du tubule 

Le tubule proximal 

C'est le site majeur des reabsorptions au plan quantitatif et 
un site tres important pour les secretions. 

Site de reabsorption totale pour le glucose, les acides 
amines et les proteines de faible masse moleculaire 
qui ont ete filtres 

Pour le glucose, la reabsorption fait intervenir des cotrans- 
porteurs Na + /glucose SGLUT1 qui permettent au glucose 
de franchir la membrane apicale et d'etre transport^ dans 
le cytoplasme en utilisant I'energie du Na + qui se deplace le 
long de son gradient electrochimique. Ainsi, la concentra¬ 
tion de glucose dans le cytosol peut atteindre une valeur 
suffisamment elevee pour activer le systeme GLUT2 qui 
assure une diffusion facilitee du glucose le long de son gra¬ 
dient a travers la membrane basolaterale, tandis que le Na + 
est transport^ par la Na + /K + -ATPase. Pour les acides ami¬ 
nes, on trouve le meme systeme de cotransporteurs Na + / 
acides amines; pour les proteines de petite taille, on trouve 
un processus de transcytose. 

Ces substances ne sont done pas presentes dans les 
urines a I'etat physiologique. Mais des anomalies de ces 
transporteurs conduisent a une glycosurie, une amino-aci- 
durie ou une proteinurie dite tubulaire. 

Site de reabsorption presque totale 
pour les bicarbonates (figure 6.21) 

Cette reabsorption (85 %) est indirecte puisqu'il n’y a pas 
de transporteur de bicarbonates dans la membrane api¬ 
cale pour permettre un passage direct des bicarbonates 
de la lumiere tubulaire jusque dans la cellule. Le passage 
des bicarbonates repose sur la secretion des ions H + , qui 
est realisee par des antiports Na + /H + qui assurent un 
transport secondairement actif. Le moteur du mouve- 



Figure 6.21 

Reabsorption des bicarbonates dans le tubule contourne 
proximal. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 

ment est la Na + /K + -ATPase de la membrane basolaterale. 
Et le systeme de contre-transport Na + /H + assure la secre¬ 
tion d'ions H + dans la lumiere du tubule en echange de 
la reabsorption d'ions Na + . Les ions H + secretes se com- 
binent dans la lumiere tubulaire avec les ions bicarbonates 
filtres pour former de I'acide carbonique H 2 C0 3 qui est 
tres instable et se decompose immediatement en C0 2 et 
H 2 0. Le C0 2 diffuse librement, en fonction du gradient 
de concentration, a travers la membrane apicale (a tra¬ 
vers des canaux de la famille des aquaporines) et gagne 
le cytoplasme de la cellule, ou il se combine a H 2 0 sous 
faction d'une anhydrase carbonique pour former H 2 CC> 3 
qui se dissocie ensuite en H + et HCCr. Les ions H + sont 
pris en charge par I'antiport Na + /H + , alors que les ions 
HCCr sont pris en charge par un systeme de cotrans¬ 
port situe dans la membrane basolaterale, qui assure le 
transport de trois ions HCO“ pour un ion Na + . Ce trans¬ 
porteur basolateral est sature pour des concentrations 
plasmatiques en bicarbonates voisines de 27 mM, done 
tres proches des concentrations physiologiques des bicar¬ 
bonates plasmatiques. 
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Site de reabsorption importante pour la plupart 
des autres ions Na + , K + , Cl - , Ca 2+ et pour I'eau 

Le tubule proximal est un site de reabsorption importante 
(75 % des quantites filtrees) pour la plupart des autres ions 
Na + , K + , Cl - , Ca 2+ et pour I’eau; la seule exception concerne 
le Mg 2+ qui n'est reabsorbe qu'a 20 % dans le tubule 
proximal. 

La reabsorption du Na + se fait en majorite par voie trans- 
cellulaire (60 %). Ce passage fait intervenir une pompe a Na + , 
la Na + /K + -ATPase, situee dans la membrane basolaterale, qui 
fait sortir de la cellule trois ions Na + et y fait entrer deux ions 
K + , en consommant de lenergie fournie par I'ATP. L'activite 
de cette pompe permet de maintenir une concentration 
tres faible en Na + dans le cytosol (environ 20 mmol/l) et 
une concentration tres forte en K + (environ 120 mmol/l) 
et un potentiel intracellulaire negatif de - 70 mV. C'est le 
moteur du mouvement de reabsorption du Na + a travers 
lepithelium qui permet aux ions Na + de franchir la mem¬ 
brane basolaterale contre le gradient electrochimique. Le 
passage du Na + a travers la membrane apicale s'effectue 
le long de son gradient electrochimique en utilisant des 
canaux de fuite ouverts ou en beneficiant de transporteurs 
qui facilitent I’entree du Na + couplee a I'entree de differentes 
substances (systeme de cotransport), soit I'entree du Na + 
couplee a la sortie de differentes substances (systeme de 
contre-transport) (figure 6.22). La reabsorption transcellu- 
laire du Na + est completee par une reabsorption de Na + 
par la voie paracellulaire (40 %), car lepithelium du tubule 
contourne proximal est lache. 
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Figure 6.22 

Reabsorption du sodium et de differents solutes dans le tubule 
contourne proximal. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 


L'eau suit la reabsorption proximale du Na + , quelle que 
soit la voie de passage. 

La caracteristique fondamentale de la reabsorption 
proximale est d’etre iso-osmotique et done I'urine qui arrive 
a la fin du tubule proximal est isotonique au plasma (300 
mOsm/l). 

Site de secretion importante des ions H + , NH 4 + , de 
substances organiques, de medicaments 

Le tubule proximal est un site de secretion importante 
qui concerne les ions H + , comme nous venons de le voir, 
mais aussi I'ammoniac (figure 6.23). En effet, les cellules 
du tubule proximal sont pourvues d'une glutaminase 
mitochondriale tres active, qui transforme la glutamine en 
glutamate avec generation de NH 3 . La plus grande partie 
du NH 3 diffuse a travers la membrane apicale, le long de 
son gradient de concentration (a travers des canaux de la 
famille des aquaporines) et arrive dans la lumiere tubu¬ 
laire, ou il se combine avec H + pour donner un ion NH + . 
Une petite quantite de NH 3 se combine dans la cellule 
avec H + pour donner un ion NH + qui est pris en charge 
par le systeme de contre-transport Na + /H + pour passer 
dans la lumiere tubulaire. 

La secretion concerne aussi de nombreuses substances 
organiques (sels biliaires, acide oxalique, creatinine...) et 
de nombreux medicaments (antibiotiques, diuretiques...), 
qui utilisent un nombre tres important de transporteurs. 
La secretion permet d'augmenter I'efficacite de lelimina- 
tion d'une substance dans les urines. Cette notion est tres 
importante et explique que dans I'insuffisance renale, la 
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Figure 6.23 

Secretion de I'ammoniac dans le tubule contourne proximal. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 
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perce progressive de fonctionnalite des nephrons va dimi- 
nuer cette capacite d'elimination des medicaments elimi- 
nes par le rein, ce qui va necessiter d 'adapter les posologies 
dans ces pathologies en fonction du degre d'insuffisance 
renale. 

L'anse du nephron 

C'est une epingle a cheveux qui conduit 1'urine iso-osmo- 
tique au plasma qui sort du tubule proximal, depuis le 
cortex jusque dans la medullaire par sa branche des- 
cendante et la fait revenir dans le cortex par sa branche 
ascendante. L'urine traverse done le cortex qui lui aussi 
est iso-osmotique au plasma et la partie medullaire dont 
I’osmolarite va en augmentant au fur et a mesure que 
Ton se dirige vers la papille. II existe en effet un gradient 
osmolaire corticopapillaire qui, chez I'homme, va de 300 a 
1 200 mOsm/l. 

II est capital de retenir que la branche descendante 
de l'anse du nephron est naturellement permeable a 
I'eau et que, plus elle s'enfonce profondement dans 
la medullaire renale et plus l'urine qu'elle contient va 
se trouver face a un interstitium hypertonique, done 
plus I'eau sera reabsorbee par osmose, conduisant a 
une urine tres hypertonique par rapport au plasma 
en bas de l'anse, puisque les solutes ne sont pas reab- 
sorbes en parallele avec I'eau dans cette branche 
(figure 6.24). 

L'osmolarite de l'urine contenue dans cette partie peut 
atteindre 1 200 mOsm/l et la concentration de NaCI etre 
voisine de 400 mmol/l pour les nephrons juxtamedullaires 
les plus profonds. 

En revanche, la branche ascendante de l'anse du 
nephron est impermeable a I'eau, mais permeable aux 
solutes qui sont reabsorbes activement, lorsque l'urine 
remonte dans cette branche pour gagner le cortex. 

La reabsorption des solutes concerne surtout le 
NaCI grace au systeme de cotransport electroneutre 
Na/K/2CI qui est situe dans la membrane apicale des 
cellules (figure 6.25). II s'agit d'un transport secondaire- 
ment actif, puisque le moteur est la pompe a Na + situee 
dans la membrane basolaterale. Ce systeme de trans¬ 
port fait penetrer dans la cellule a partir de la lumiere 
du tubule un ion Na + , un ion K + et deux ions Cl - . Le K + 
est recycle dans la lumiere tubulaire grace a des canaux 
K + , ce qui permet de rendre la lumiere electropositive 
et evite tout desamorqage du transporteur. On a done 
une reabsorption de NaCI sans eau qui est a la base de 
la constitution du gradient osmolaire corticopapillaire. 
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Figure 6.24 

Reabsorption d'eau dans la branche descendante de l'anse de 
Henle. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u~psud. 
fr/reinl) 


En effet, I'intensite du transport de NaCI depend uni- 
quement de la concentration de NaCI dans la lumiere 
tubulaire. II est done plus intense en bas de la branche 
ascendante de l'anse et il diminue au fur et a mesure 
que Ton remonte vers le cortex puisqu’il y a de moins 
en moins de NaCI dans la lumiere tubulaire. Dans la 
mesure ou ce processus de reabsorption de NaCI dans 
la branche ascendante amplifie le processus de reab¬ 
sorption d'eau dans la branche descendante — et, on 
le verra plus loin, egalement dans le canal collecteur —, 
on parle de systeme de multiplication a contre-courant. 
L'inhibition de I'activite du cotransporteur par le furo- 
semide entraine la diminution du gradient osmotique 
et a un effet diuretique, puisque I'eau ne peut plus etre 
reabsorbee. Le furosemide fait partie des diuretiques 
de l'anse. 
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Figure 6.25 

Reabsorption de NaCI dans la branche ascendante de I'anse de Henle. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud.fr/rein/ ) 


La branche ascendante assure egalement la reab¬ 
sorption des autres cations comme le Ca 2+ et surtout le 
Mg 2+ , essentiellement par la voie paracellulaire, grace a 
I'electropositivite de la lumiere du tubule, generee par le 
cotransport Na/K/2CI. El le permet aussi de reabsorber 
les 15 % de bicarbonates qui restaient a la fin du tubule 
proximal. 

A la fin de I'anse du nephron, les processus de reabsorp¬ 
tion des solutes ont ete tels que I'urine est devenue hypoto- 
nique par rapport au plasma (osmolarite de 100 mOsm/l) 
lorsqu'elle entre dans le tubule distal. 

Quantitativement, on constate que le passage dans 
I'anse du nephron a permis de reabsorber environ 20 % de 
la quantite de I'eau filtree et des ions initialement fibres (a 
I'exception du Mg 2+ pour lequel la reabsorption est d’envi- 
ron 55 %). 


Le tubule distal 

C'est un site de reabsorption des ions qui est faible au 
plan quantitatif puisqu'il ne porte que sur environ 5 % des 
quantites filtrees, mais extremement important au plan 
de I'ajustement des quantites reabsorbees afin d’assurer le 
controle des equilibres hydromineraux et acido-basique 
de I'organisme. II existe plusieurs types cellulaires dans le 
tubule distal. Les cellules principales P permettent les ajus- 
tements de lelimination du Na + , du K + et du Ca 2+ afin de 
maintenir constantes la natremie, la kaliemie et la calcemie, 
alors que les cellules intercalaires A et B permettent d'ajus- 
ter lelimination des ions H + ou des HC0 3 “ afin de mainte¬ 
nir constant le pH sanguin, c'est-a-dire I'equilibre acide-base 
de I'organisme. 
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Les cellules principals P (figure 6.26) sont equipees de 
pompes a Na + dans la membrane basolaterale et de canaux 
de passage specifiques pour le Na + ou pour le K + dans la 
membrane apicale. La principale voie de reabsorption du 
NaCI implique la pompe a Na + qui entraine le mouvement 
du Na + a travers les canaux Na + . Ce transport est electro- 
genique et rend la lumiere du tubule electronegative, ce 
qui entraine en consequence une secretion de K + passive a 
travers les canaux K + le long du gradient electrochimique. 
On comprend que la secretion de K + est secondaire a la 
reabsorption de Na + . En outre, dans la partie initiale du 
tubule distal, les cellules principales ont des transporteurs 
electroneutres de NaCI qui peuvent etre inhibes par les 
thiazidiques, d'ou I'effet diuretique de ces medicaments. 
Les cellules P ont egalement des pompes a Ca 2+ ou Ca 2+ - 
ATPases situees dans la membrane basolaterale et des 
canaux specifiques TRPV5 (canaux actives par une depola¬ 
risation transitoire) pour le Ca 2+ dans la membrane apicale, 
ce qui permet d'assurer une reabsorption du Ca 2+ en fonc- 
tion des besoins de I'organisme sous le controle majoritaire 
de la PTH et du calcitriol. 

Dans le dernier tiers du tubule distal et la portion cor- 
ticale du tubule renal collecteur, les cellules P expriment 
dans leur cytoplasme des recepteurs pour I'aldosterone. 
Cette hormone elaboree par les glandes surrenales, entre 
dans les cellules par simple diffusion et se combine avec 
son recepteur cytoplasmique. Cette liaison a pour pre¬ 
mier effet d'augmenter le temps d'ouverture des canaux 
Na + , ce qui augmente la concentration intracellulaire de 
Na + et stimule la Na + /K + -ATPase, permettant d’augmen- 
ter la reabsorption du Na + dans le liquide extracellulaire. 
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Figure 6.26 

Reabsorption des solutes dans les cellules principales du tube 
contourne distal. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 ; http://www.cetice.u-psud. 
fr/reinl) 


Cet effet est tres rapide et ne requiert pas de synthese 
de nouvelles proteines canaux ou de nouvelles unites 
d'ATPases (figure 6.27). Dans un deuxieme temps, I'aldos- 
terone agit en augmentant la synthese et I'insertion dans 
la membrane des canaux de passage pour le Na + et de 
Na + /K + -ATPases. Ainsi, I'aldosterone stimule indirecte- 
ment et secondairement a son action sur le Na + , la secre¬ 
tion de K + . On comprend bien que les anti-aldosterone 
sont diuretiques, puisqu’ils agissent en bloquant la reab¬ 
sorption du Na + et de I'eau a ce niveau du tubule distal 
et qu’ils engendrent des hyperkaliemies qui peuvent etre 
dangereuses. 

Les cellules intercalaires AetB (figures 6.28 et 6.29) sont 
des cellules caracterisees par une teneur cytoplasmique 
tres elevee en anhydrase carbonique, qui sont capables 
de convertir de grandes quantites de C0 2 en H + et HCO“. 
Les ions H + generes sont transposes hors des cellules par 
des H + -ATPases ou par des ATPases qui echangent un 
ion H + contre un ion K + . Les ions bicarbonates quittent 
la cellule grace aux echangeurs HCO“/CI“. II existe deux 
types de cellules intercalaires qui different par la disposi¬ 
tion des transporteurs dans les membranes de la cellule. 
Les cellules intercalaires A possedent une H + -ATPase et 
une H + /K + -ATPase localisees dans la membrane apicale et 
lechangeur HCO“/CI“ localise dans la membrane baso¬ 
laterale. Elies fonctionnent surtout en acidose, ou elles 
secretent des ions H + pour eliminer I’exces de protons du 
sang et generent des ions HCO“ qui passent dans le sang 
et aident a ramener le pH a la normale. Les cellules inter¬ 
calaires B sont en miroir. Elles assurent done la secretion 
des bicarbonates dans I’urine via un echangeur CI“/HCO“ 
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Figure 6.27 

Effet de I'aldosterone sur la reabsorption dans le tubule 
contourne distal. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
fr/reir\/) 
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situe dans la membrane apicale, alors que les pompes a 
protons sont situees dans la membrane basolaterale de 
ces cellules. Elies fonctionnent done surtout en alcalose 
metabolique pour eliminer les bicarbonates en exces dans 
les urines. 

Le tubule renal collecteur 

C'est le site d'acidification et de concentration de I'urine. La 
premiere partie du tubule renal collecteur est identique au 
tubule distal, puis les cellules P disparaissent progressivement 



Figure 6.28 

Role des cellules intercalaires A du tubule contourne distal 
et du tube collecteur. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 
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Figure 6.29 

Role des cellules intercalaires B du tubule contourne distal 
et du tube collecteur. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2011: http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 


et seules restent les cellules intercalaires, en particulier les cel¬ 
lules intercalaires A qui sont responsables de I'acidification 
de I'urine. 

Le tubule collecteur traverse route la zone medullaire 
et conduit I'urine jusqu'a la papille, au sommet de la pyra- 
mide de Malpighi. Comme dans la branche descendante 
de I'anse du nephron, I'urine rencontre un interstitium 
dont I'osmolarite va croissant de 300 mOsm/l dans la 
medullaire externe pour atteindre 1 200 mOsm/l dans la 
medullaire interne. Les mouvements de reabsorption d'eau 
par osmose sont done theoriquement possibles, mais ils 
supposent que la paroi du canal collecteur soit permeable 
a I'eau. Dans le tubule renal collecteur, la permeabilite a 
I'eau est conditionnelle/ elle est conditionnee par la pre¬ 
sence de I 'hormone antidiuretique (ADH), encore appelee 
vasopressine en raison de son action vasoconstrictrice. Si 
la paroi n’est pas permeable a I'eau, route I'eau reste dans 
le tubule et I'urine excretee est tres diluee, tres hypoto- 
nique (50 a 100 mOsm) (figure 6.30). A I'inverse, si la paroi 
est tres permeable a I'eau, I'urine eliminee peut alors etre 
tres concentree, avec une osmolalite maximum de 1 200 
mOsm/l (figure 6.31). 
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Figure 6.30 

Absence de concentration de I'urine dans le tube collecteur 
en absence d'ADH. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2011 : http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 
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Figure 6.31 

Concentration progressive de I'urine dans le tube collecteur 
en presence d'ADH. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 20V : httpj/www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 


Pathologie 


Diabete insipide 

II esc la consequence d'un deficit en hormone antidiuretique. 
Cette hormone mettant en jeu I'hypothalamus et la posthy- 
pophyse, la cause du diabete insipide peut etre de nature cen¬ 
tral (par exemple, tumeur) ou d’origine nephrogenique par 
une reponse inadaptee du rein a I'hormone. 

Les signes cliniques se traduisent par: 

• une grande soif, qui oblige le patient a boire des grandes 
quantites d’eau; 

• une incapacite a apaiser la soif; 

• des urines diluees et en quantite tres abondante, pouvant 
atteindre plus de 10 litres par jour. 


Action renale de la vosopressine 

La vasopressine est une hormone secretee par les cellules 
de I'hypothalamus au niveau de la posthypophyse. Elle a 
pour propriete essentielle de permettre la retention d'eau 
dans I'organisme, done de s'opposer a la diurese, d’ou son 


nom d'hormone antidiuretique ou ADH. Elle agit au niveau 
du tubule renal collecteur en faisant apparaitre des canaux 
a eau, veritables pores permettant le passage de I'eau dans 
la membrane apicale de la cellule epitheliale des tubules 
renaux collecteurs. Elle rend done possible le passage de 
I'eau par osmose a partir de la lumiere vers I'interstitium 
qui est hypertonique. En I'absence de vasopressine, le 
tubule collecteur est impermeable a I'eau et I'urine reste 
hypotonique, la diurese est tres importante. En revanche, 
la permeabilite du tubule collecteur varie en fonction de la 
quantite de vasopressine presente. Ainsi, il est possible de 
retenir la quantite d'eau dont I'organisme a besoin par le 
biais de I’ajustement de la secretion de vasopressine. 

En fait, dans le tubule renal collecteur (figure 632), les 
molecules d'aquaporines de type 2 (AQ2) sont locali¬ 
ses dans la membrane apicale et dans la membrane de 
vesicules cytoplasmiques. En absence de vasopressine, les 
molecules AQ2 sont localisees dans les vesicules cytoplas¬ 
miques des cellules. La liaison de I'ADH a son recepteur 
a sept domaines transmembranaires, situe dans la mem¬ 
brane basolaterale de la cellule, entraine une activation de 
I'adenylcyclase, puisque le recepteur est couple a une pro- 
teine G s qui stimule I'adenylcyclase. La production accrue 
d'AMPc permet a une PKA de phosphoryler des proteines 
intracellulaires qui vont entrainer une migration jusqu'a la 
membrane apicale, puis une insertion dans la membrane 
apicale des vesicules contenant AQ2. C'est ainsi que la 
membrane devient permeable a I'eau. Il s'agit d'un proces¬ 
sus de recyclage d'une partie de membrane qui contient 
les molecules d'AQ2. Du cote basolateral, I'eau franchit la 
membrane a travers deux autres types d'AQ, qui restent 
toujours dans la membrane (AQ3 et AQ4). 

Stimulus de secretion de la vasopressine 

La secretion de vasopressine est controlee par deux stimu¬ 
lus ; I’osmolarite du liquide extracellulaire et la pression du 
sang (figure 6.33). Le plus puissant des stimulus est I'osmo¬ 
larite du plasma, qui est controlee en permanence par des 
osmorecepteurs localises dans les neurones de (hypotha¬ 
lamus. Quand I'osmolarite du plasma est inferieure a 280 
mOsm/l, les osmorecepteurs ne sont pas stimules et il n'y 
a aucune secretion d'ADH. Quand I'osmolarite augmente 
au-dessus de 280 mOsm/l, alors les osmorecepteurs sont 
stimules et entrainent en reponse la liberation d'ADH. C'est 
le principal facteur qui permet aux reins de conserver le 
volume des liquides extracellulaires, mais ne leur permet 
pas de restaurer les volumes de fluide perdu (lors d'une 
hemorragie, par exemple). Ms ne peuvent etre remplaces 
que par (ingestion d’eau. 
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Figure 6.32 

Mecanisme d'action cellulaire de I'ADH dans le tube collecteur. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http://www.cetice.u-psud.fr/rein/) 


Le deuxieme stimulus, beaucoup moins puissant, cor¬ 
respond a la diminution de la pression arterielle et du 
volume sanguin. Les recepteurs sensibles au volume san- 
guin sont les recepteurs sensibles a retirement situes dans 
I'atrium (oreillette) et ceux qui sont sensibles a la pression 
arterielle sont les barorecepteurs situes dans la carotide et 
la crosse de I’aorte. Quand la pression arterielle diminue 
ou quand le volume plasmatique diminue, ces recepteurs 
sont stimules et renseignent I'hypothalamus pour aug- 
menter la secretion d’ADH afin de conserver les liquides et 
restaurer la volemie. 

Importance de I'hypertonicite interstitielle 

La vasopressine rend possible la reabsorption d'eau en cas 
de besoin, mais elle ne permet pas de reabsorber I'eau. La 
reabsorption de I’eau est due a 1'osmolarite forte de I’inters- 
titium dans la medullaire renale. Sans cette hypertonicite 
interstitielle, il n'y a pas de mouvements d'eau a partir du 
canal collecteur, meme si les canaux a eau sont inseres dans 
la membrane apicale. 

On a vu precedemment que le systeme de cotrans¬ 
port Na/K/2CI de la branche ascendante de I'anse du 
nephron est a la base de la constitution du gradient 
osmolaire corticopapillaire a travers les quantites de 
NaCI reabsorbe, qui vont en diminuant au fur et a 
mesure que Ton remonte vers le cortex, depuis la medul¬ 
laire profonde (figure 6.34). L'uree contribute a I'hypertoni¬ 
cite de la medullaire et done a la constitution du gradient 
osmotique corticopapillaire. En effet, sa reabsorption 
est facilitee au niveau du tubule collecteur medullaire 


en particulier par la presence des canaux AQ3, qui per- 
mettent a l'uree de diffuser facilement depuis la lumiere 
du tubule collecteur, ou elle est tres concentree, vers 
I'interstitium et done d'augmenter la concentration des 
osmoles totales de la medullaire interne. 

En conclusion de cette section, on peut synthetiser la 
faqon dont le rein assure I’une de ses fonctions essentielles 
qui concerne le maintien de I'homeostasie hydrominerale a 
travers les differentes parties du tubule: 

• en ce qui concerne I'equilibre hydrique, les entrees 
quotidiennes d'eau peuvent etre evaluees a 2,5 litres, 
si Ton tient compte des apports de la boisson et de la 
nourriture (2,2 litres) et de la respiration cellulaire (0,3 litre 
a travers la reaction d'oxydation du glucose). Les sorties 
sont egalement de 2,5 litres qui se repartissent en elimi¬ 
nation par les feces (0,1 litre), par la peau et les poumons 
(0,9 litre) et par les urines (environ 1,5 litre). La regulation 
ne porte que sur la quantite d’eau eliminee dans les urines. 
Les reins filtrent 180 litres d'eau par jour. La reabsorption 
porte sur plus de 99 %. Dans le tubule proximal, on a une 
reabsorption tres importante d'eau qui concerne environ 
70 % de ce qui a ete filtre. Dans la branche descendante 
de I'anse du nephron, la reabsorption est d'environ 20 %. 
Dans le tubule distal, quelques pour cent sont reabsorbes 
avec le NaCI et le controle est realise dans le tubule renal 
collecteur medullaire par I'ADH qui permet de reabsor¬ 
ber la quantite d'eau necessaire pour maintenir la volemie 
constante; 

• en ce qui concerne le NaCI, les entrees quotidiennes 
sont evaluees a 9 g, si Ton tient compte des apports de 
la boisson et de la nourriture et la quasi-totalite du NaCI 
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Concentration plasmatique 
de vasopressine (pmol/l) 



g Diminution de la pression sanguine (%) 

Figure 6.33 

Les stimulus regulant la secretion d'ADH. 

A. La secretion de vasopressine est stimulee par une augmentation 
de I'osmolalite du LEC au-dessus du seuil approximatif de 282 
mOsmol/kg; dans I'hypotension (ligne bleue), ce seuil est abaisse 
et la reponse est plus importante. B. La secretion de vasopressine 
est stimulee de faqon exponentielle par I'hypotension. Noter la 
difference d'echelle des axes verticaux. 

(In: Marshall W.J., Bangert SX. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005 .) 

ingere est eliminee dans les urines. Les pertes fecales et 
cedes qui sont liees a la transpiration sont marginales a 
letat normal. Les reins filtrent 22 500 mmol de Na+ par 
jour et n’en excretent que 200 mmol. La encore, la reab¬ 
sorption porte done sur 99 %. Dans le tubule proximal, on 
a une reabsorption tres importante de NaCI qui concerne 



Figure 6.34 

Les systemes d'echange a contre-courant. 

L'urine diluee du tube collecteur et du systeme canalaire est 
progressivement concentree par le transfert osmotique de I'eau, de 
la lumiere vers le tissu interstitiel medullaire hypertonique, a partir 
duquel elle est reabsorbee dans les vasa recta. L'hypertonicite est 
liee a la forte concentration en ions Na + et Cl“ de la medullaire 
resultant de I'activite du contre-courant multiplicateur des anses 
de Henle. II en resulte une urine de plus en plus concentree. 

(In: Stevens A., Lowe ]. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. 
Paris: Elsevier; 2006.) 


environ 70 % de ce qui a ete filtre. Dans la branche ascen- 
dante de I'anse du nephron, la reabsorption est d'environ 
20 %. Le controle de la quantite eliminee est assure dans la 
partie terminale du tubule distal par I'aldosterone qui per- 
met de reabsorber la quantite necessaire pour maintenir 
la natremie constante (et done la volemie et la pression 
arterielle); 
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• en ce qui concerne le K + , c'est un peu plus complique, 
car la reabsorption est totale a la fin de la branche ascen- 
dante de I'anse du nephron. Le controle est effectue au 
niveau distal par I'aldosterone et porte sur la quantite 
secretee qui est adaptee pour maintenir constante la 
kaliemie. 

II est preferable de faire la synthese sur le maintien de 
lequilibre acide-base apres avoir etudie le cours sur la 
physiologie du systeme respiratoire (au chapitre suivant), 
compte tenu de la complementarite des deux systemes 
urinaire et respiratoire pour maintenir le pH sanguin 
constant. 

Evaluation des fonctions 
du nephron 

En pratique clinique, il est souvent necessaire d'evaluer les 
fonctions des nephrons, en particulier la fonction de filtra¬ 
tion des glomerules. Le moyen non invasif le plus utilise est 
la methode de la clairance renale. 

Definition de la clairance renale 

Pour une substance donnee, la clairance renale est la 
mesure du volume de plasma que le rein peut totalement 
debarrasser de cette substance par unite de temps. Ce 
volume est virtuel ou apparent. Ce n'est pas un volume 
reel. Les unites des clairances sont done des millilitres par 
minute. La notion de clairance est generale et s'applique 
a tout organe capable d'eliminer une substance du sang 
(thyroi'de, foie...). 

Principe de la clairance renale 

Si on considere une substance eliminee dans les urines qu’on 
a recueillies pendant un temps t precis, elle y est presente 
a une concentration U qui peut etre determinee. On peut 
aussi calculer le debit urinaire V qui est le volume d’urine 
rapporte au temps de recueil et I'exprimer par minute. La 
quantite de substance eliminee par le rein en une minute 
est alors U X V. Cette quantite etait necessairement pre¬ 
sente dans le sang qui est passe dans le rein en une minute 
pour pouvoir etre eliminee dans les urines. Si on determine 
la concentration P de cette substance dans le plasma, on 
peut alors calculer le volume de plasma dans lequel la 
quantite de substance a ete extraite en une minute, si on 


considere que tout le plasma est debarrasse de la substance 
conformement a la definition : 

U X V = P X Clairance. 

Ux V 

Clairance (en mL/min) = p 

II s'agit dune abstraction, d’un volume virtuel, puisqu’on a 
fait comme si tout le plasma avait ete debarrasse de la subs¬ 
tance. Or il n'en est rien, car le sang veineux qui vient de tra¬ 
verser le rein contient toujours des quantites de la substance. 

Calcul des clairances renales 

Pour pouvoir mesurer la clairance d’une substance, il faut 
effectuer le recueil des urines pendant un temps pre¬ 
cis et il faut effectuer un prelevement de sang pendant 
cette periode de recueil des urines. En realite, la possibility 
de calculer la clairance dune substance suppose que la 
concentration plasmatique de la substance reste constante 
pendant la periode de recueil des urines. C'est le cas de 
certaines substances endogenes. Pour une substance exo¬ 
gene, il faudra realiser une perfusion de la substance a debit 
constant apres avoir sature les volumes de distribution de 
la substance par une dose de charge. 

Estimation du debit de filtration 
glomerulaire 

Elle ne peut se faire que si la substance excretee dans les 
urines n'est ni reabsorbee ni secretee dans les tubules, et 
dans la mesure ou la substance n'est pas metabolisee et n'a 
d'effet propre sur les fonctions renales. La substance ideale 
qui possede routes ces proprietes est I'inuline. C'est un 
polymere du fructose, d'une masse moleculaire voisine de 
5 000 Da. La clairance de I'inuline permet done de mesurer 
le debit de filtration glomerulaire (DFG), e'est-a-dire I'etat 
du filtre glomerulaire (figure 6.35A). 

La valeur normale de la clairance de I'inuline est de 
120 a 130 ml/min rapportes a 1,73 m 2 de surface cor- 
porelle. Si la clairance de I'inuline est inferieure a cette 
valeur, c'est que le filtre est bouche, c'est done qu'il y a 
insuffisance de filtration ou insuffisance renale. Lorsque 
la clairance est inferieure a 5 ml/min, il est indispen¬ 
sable de prevoir une substitution pour le rein defaillant: 
c’est I'hemodialyse periodique (a raison de trois fois par 
semaine pendant quatre a cinq heures pour assurer 
lequivalent de ce que fait le rein en continu) ou la trans¬ 
plantation renale. 
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Capillaire 




Figure 6.35 

La clairance renale. 

A. Clairance de I'inuline. B. Clairance renale du PAH. 

1. Molecules qui vont etre filtrees. 2. Quantite filtree par unite de temps, 
en imaginant que cette quantite est contenue dans un certain volume 
de plasma (mg/min). 3. Quantite secretee par unite de temps, ce qui 
suppose que des transporteurs foncdonnent pour eliminer dans I'urine 
tubulaire tout ou partie du solute present dans le plasma du capillaire 
peritubulaire (mg/min). 5. Quantite excretee par unite de temps dans 
les urines (mg/min). 

Quantite de substance excretee = U XV. 

Quantite de substance presente dans le sang = PxCI. 

Avec : U, concentration de la substance dans les urines; P, 
concentration de la substance dans le plasma; V, debit urinaire; Cl, 
clairance de la substance (volume de plasma epure/temps). 

Ux V 

P X Cl = U X V d'ou: Cl = —“— 

(Service de pedagogic numerique, universite Paris-Sad, 2077: http://www.cetice.u-psud. 
fr/rein/) 


En fait, la determination de la clairance de I'inuline n'est 
pas pratique, puisqu’elle necessite une perfusion de la 
substance. C'est la raison pour laquelle en pratique cou- 
rante, on evalue la fonction de filtration glomerulaire par 
la clairance de la creatinine, qui est une substance endo- 
gene, dont le taux plasmatique est a peu pres constant 
pendant le nycthemere. Le seul inconvenient est que la 


creatinine est un peu secretee dans le tubule proximal et 
done, sensu stricto, ce n’est pas une vraie mesure du debit 
de filtration glomerulaire. On sen contente toutefois pour 
suivre les malades, compte tenu de la facilite de realisa¬ 
tion d'une telle clairance, puisqu'aucune perfusion n'est 
necessaire. 

Clairances d'une substance quelconque 

^interpretation de la valeur de la clairance d'une substance 
X inconnue necessite obligatoirement de comparer la 
valeur de la clairance de cette substance avec la valeur de 
la clairance de la creatinine ou mieux de I'inuline chez cette 
personne. 

Si la clairance de la substance etudiee est inferieure a 
cel le de la creatinine, done a 120-130 ml/min chez un 
sujet a fonction renale normale, cela signifie que cette 
substance est reabsorbee dans le tubule. Dans le cas du 
glucose, la clairance est nulle, puisque tout le glucose est 
reabsorbe. 

Si la clairance de la substance etudiee est superieure 
a celle de la creatinine, done a 120-130 ml/min chez un 
sujet a fonction renale normale, cela signifie que cette 
substance est secretee dans le tubule. Ainsi, la clairance 
de I'acide para-aminohippurique (PAH) est de 600 ml/ 
min chez un sujet normal. Dans ce cas particulier, on 
constate que le sang de la veine renale ne contient plus 
de PAH (figure 6.35B). Cela signifie que la totalite du PAH 
present dans le sang entrant dans le rein est eliminee en un 
passage. La clairance du PAH mesure done le volume reel 
de plasma qui a ete totalement epure par minute, c'est la 
mesure du flux plasmatique renal. En tenant compte de 
I'hematocrite, on peut calculer le debit sanguin renal qui 
est voisin de 1 200 ml/min et en couplant les clairances de 
I'inuline et du PAH on peut calculer la fraction filtree qui 
est de 0,20 (soit 120/600). 


A retenir ■ 

■ La formation de I'urine definitive se fait de faqan 
progressive a partir d'un ultrafiltrat du plasma qui 
est realise dans le corpuscule de Malpighi (etape 
de filtration glomerulaire) tout le long du tubule 
par des processus de reabsorption et/ou de secre¬ 
tion des differents solutes. 

■ Le debit de filtration glomerulaire (DFG) est 
determine par la surface de filtration, la permeabi- 
lite de la membrane glomerulaire (qui assure une 
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selectivity de taille et de forme et une selectivity 
de charge electrique) et la difference des pressions 
hydrostatiques et oncotiques qui existent de part 
et d'autre de la membrane glomerulaire. 

■ Les valeurs physiologiques du DFG sont de 120 a 
130 ml/min rapportes a 1,73 m 2 de surface corporelle. 

■ Le maintien du DFG autour de la valeur physio- 
logique est essentiel et repose sur la regulation de 
la pression hydrostatique dans les capillaires glo- 
merulaires, a travers la regulation de la resistance 
respective des arterioles afferentes (auto-adap¬ 
tation instantanee) et/ou efferentes (renine et 
angiotensine II). 

■ La reabsorption et la secretion des solutes et 
de I'eau se deroulent differemment dans les diffe- 
rentes parties du tubule. 

■ II existe un transport maximum, Tm, pour de 
nombreux solutes : il correspond au travail realise 
quand tous les transporteurs disponibles pour un 
solute sont occupes par ce solute. 

■ Le tubule proximal est un site majeur de reab- 
sorption au plan quantitatif: reabsorption a 100 % 
pour le glucose, les acides amines et les proteines 
de faible masse moleculaire, a 85 % pour les bicar¬ 
bonates, a 75 % pour la plupart des autres ions 
Na + , K + , Cl - , Ca 2+ et pour I'eau (reabsorption iso- 
osmotique), sauf pour le Mg 2+ (20 %). II est egale- 
ment un site majeur de secretion non seulement 


pour les ions H + et I'ammoniac, mais aussi pour 
de nombreuses substances organiques et de nom¬ 
breux medicaments. 

■ L'anse de Henle a une branche descendante 
permeable a I'eau et une branche ascendante 
impermeable a I'eau, qui permet en revanche la 
reabsorption de NaCI (a la base de I'etablissement 
du gradient osmotique corticopapillaire de 300 a 
1 200 mOsm/l), d'autres cations, en particulier le 
Ca 2+ et surtout le Mg 2+ , et celle des 15 % de bicar¬ 
bonates qui restent a la fin du tubule proximal. Elle 
permet de reabsorber environ 20 % de I'eau et des 
ions initialement filtres. L'urine est hypotonique 
au plasma. 

■ Le tubule distal ne permet de reabsorber 
qu'environ 5 % des ions filtres mais c'est lui, avec 
le tube collecteur, qui assure I'ajustement des 
quantites reabsorbees afin d'assurer le controle 
des equilibres hydromineraux et acido-basique de 
I'organisme par le biais d'hormones (aldosterone, 
hormone parathyroidienne et hormone antidiure- 
tique) qui agissent dans differents types de cellules 
(principales, intercalaires A et B). 

■ Le moyen non invasif le plus utilise en clinique 
courante pour evaluer les fonctions des reins est 
la methode de la clairance. En pratique, seule la 
clairance de I'inuline permet d'evaluer vraiment le 
debit de filtration glomerulaire. 


ENTRAIN EM ENT 6 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Le cortex renal contient la totalite des nephrons. 

B Les corpuscules de Malpighi sont distribues plus ou moins 
profondement dans la totalite du parenchyme renal. 

C La stimulation du systeme nerveux sympathique s'oppose a 
la vidange de la vessie et facilite done son remplissage. 

DTous les nephrons contenus dans les reins sont strictement 
identiques. 

E La capsule de Bowman comprend un feuillet visceral qui est 
constitue par les podocytes de la membrane glomerulaire. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 


A La membrane de filtration glomerulaire ne doit pas presenter de 
charges electriques pour que la filtration qu'elle assure soit normale. 
B Le tubule proximal se caracterise par un epithelium a grande 
conductivity paracellulaire. 

C Les cellules de la macula densa de I'appareil juxtaglomeru- 
laire contiennent de nombreux granules de renine dans leur 
cytoplasme. 

D Les arteres qui apportent le sang dans les corpuscules de 
Malpighi prennent naissance a partir des arteres interlobaires. 
E La pression hydrostatique du sang qui circule dans les capil¬ 
laires glomerulaires est voisine de 45 mm Hg. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT 6 Suite 

A Le debit de filtration glomerulaire ne depend que de la diffe¬ 
rence des pressions qui existent de part et d'autre de la mem¬ 
brane glomerulaire et de la permeabilite de cette membrane. 

B Le processus de filtration s'arrete dans le glomerule avant la 
fin des capillaires. 

C La selectivity de taille est telle que I'on peut considerer 
que les substances, dont la masse moleculaire est superieure 
a celle de I'albumine ne passent pas a travers la membrane 
glomerulaire. 

DLe debit de filtration glomerulaire reste normal lorsque la 
pression arterielle systemique chute en dessous de 80 mm Hg. 
E Toutes les glomerulopathies s'accompagnent d'une insuffi- 
sance renale. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Le transport maximum d'un solute correspond a un etat de 
saturation de tous les sites des transporteurs impliques dans la 
reabsorption de ce solute. 

B La presence de glucose dans les urines signifie dans tous les 
cas que les capacites de reabsorption des transporteurs du 
glucose sont depassees. 

C Le tubule contourne proximal permet de reabsorber la 
totalite des bicarbonates filtres par le glomerule. 

D L'urine qui arrive a la fin du tubule contourne proximal est 
isotonique au plasma. 

E L’anse des nephrons permet au total une reabsorption 
quantitative plus importante de solutes que d'eau. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 


A L'osmolarite de l'urine qui est contenue dans la boucle de 
I’anse de Henle de tous les nephrons atteint 1 200 mOsm/l. 

B Au total, la branche ascendante de I’anse de Henle permet 
une reabsorption de NaCI sans eau qui est quantitativement 
d'autant moins importante que I’on remonte vers le cortex 
renal. 

C Les cellules principales du tube contourne distal permettent 
surtout de reabsorber les ions Na + , K + et Ca 2+ et ainsi d'ajuster 
I’elimination urinaire de ces ions. 

D L'aldosterone agit sur les cellules principales tout le long du 
tube contourne distal. 

E Les cellules intercalaires A sont actives surtout dans les etats 
d'acidose et permettent alors de secreter les ions H + dans les 
urines. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La vasopressine est secretee par les neurones hypothala- 
miques en reponse a route augmentation de l'osmolarite plas- 
matique au-dessus de 280 mOsm/l. 

B La vasopressine fait apparaitre des molecules d'aquaporines 
de type 2 dans les membranes apicales et basolaterales des 
cellules du tubule renal collecteur, permettant ainsi la reab- 
sorption de I'eau. 

C La clairance renale definit un volume abstrait de plasma 
totalement epure d'une substance par le rein. 

DLe debit de filtration glomerulaire peut etre mesure par la 
clairance de I'inuline. 

E Une clairance de I'inuline inferieure a 125 ml/min/1,73 m 2 
de surface corporelle peut signifier qu'une partie de I'inuline 
filtree a ete reabsorbee dans le tubule renal. 


Liste des complements en ligne 

Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
Ils sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir ces 
complements, connectez-vous sur http://www.em- 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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Objectifs _J 

L'objectif de ce chapitre est de vous apporter dans 
un premier temps des notions precises sur I'ana- 
tomie du systeme respiratoire (voies aeriennes, 
espaces alveolaires, muscles ventilatoires et cir¬ 
culation du sang dans les poumons), puis sur la 
ventilation, les mouvements d'air pendant la ven¬ 
tilation et les facteurs susceptibles de modifier la 
ventilation. Ensuite seront etudies les mesures des 
fonctions pulmonaires, puis les echanges des gaz 
dans les poumons et les tissus ainsi que le trans¬ 
port des gaz dans le sang. Enfin, dans un dernier 
temps, sera abordee la regulation de la respiration, 
en particulier le role des chemorecepteurs cen- 
traux et peripheriques. 


Chez I'homme, les poumons jouent un role capital 
dans la respiration, qui a pour but de fournir I'oxygene 
a routes les cellules de I'organisme. Mais ils participent 
aussi a la defense de I’organisme par la presence de fol- 
licules et de tissu lymphoi'de diffus dissemines dans la 
muqueuse. Ils font partie du systeme endocrinien diffus 
en secretant des amines et des peptides a activite hor- 
monale et ils filtrent le sang en permettant d'eliminer les 
petits caillots. 


Description anatomique 
des poumons 

Les deux poumons sont situes dans la cavite thoracique 
(figure 7.1). Ils ont un poids moyen de 1,2 kg. Ils forment 
deux pyramides separees par le mediastin, ou est loge le 
cceur. Ils reposent sur le diaphragme par leurs bases larges, 
alors que I'apex etroit atteint les clavicules. Chaque pou- 
mon est divise en lobes (deux a gauche et trois a droite), 
puis en segments, en lobules et en acinus. 

Ils sont constitues par les branches avec leurs ramifica¬ 
tions, les alveoles remplis d'air et de nombreux vaisseaux 
sanguins. Ils ont done une densite tres faible et flottent a la 
surface de I'eau. 

Les poumons isoles sont distensibles, done lorsqu'on 
insuffle de Fair dans les poumons, leur volume augmente. 

Chaque poumon est recouvert par une plevre, veritable 
sac compose de deux feuillets de membrane sereuse qui 
se caracterise par sa richesse en fibres elastiques, un feuil- 
let interne visceral adherant aux poumons eux-memes et 
un feuillet externe parietal solidaire de la paroi thoracique 
et du diaphragme. Ces deux feuillets sont presque jointifs, 
car la cavite pleurale qui les separe est quasiment virtuelle. 
Elle contient quelques millilitres de liquide pleural, qui 
facilite le glissement des deux feuillets Fun sur I'autre. Les 
deux feuillets sont maintenus accoles Fun a I'autre grace a 
une pression intrapleurale qui est inferieure a la pression 
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Figure 7.1 

Vue d’ensemble du systeme respiratoire. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Rlseuier-Masson; 207 1.) 
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atmospherique pulmonaire. Done tout mouvement de 
la paroi thoracoabdominale entrame un mouvement des 
poumons. 

Le pneumothorax correspond a une penetration d'air 
entre les deux feuillets de la plevre. II entraine une vive dou- 
leur en coup de poignard et une gene respiratoire. 

Systeme respiratoire 

Dans ce cours, nous ne nous interesserons pas a la respi¬ 
ration cellulaire, qui correspond a la reaction de I'oxygene 
avec des molecules organiques dans la cellule pour pro- 
duire du C0 2 , de I'eau et de lenergie sous forme d’ATP. 
Nous nous interesserons a la respiration externe, qui cor¬ 
respond a I'echange des gaz entre I’environnement et les 
cellules du corps et qui peut se diviser en quatre processus 
integres: 

• I'echange d'air entre I'atmosphere et les poumons, qui 
correspond a la ventilation : elle comprend I'inspiration (ou 
inhalation) qui est le mouvement d'air qui entre dans les 
poumons et I'expiration (ou exhalation) qui est le mouve¬ 
ment d’air qui sort des poumons; 

• I'echange d'0 2 et de C0 2 entre les poumons et le 
sang; 

• le transport de l'0 2 et du C0 2 par le sang; 

• I'echange des gaz entre le sang et les cellules. 

Le systeme respiratoire est compose de differentes 
structures impliquees dans la ventilation et dans les 
echanges de gaz. Ce sont les systemes conducteurs de Fair 
qui vont de I'environnement a la surface d'echanges des 
poumons; les alveoles qui sont les surfaces d'echange des 
poumons ou l'0 2 et le C0 2 sont transferes entre Fair et 
le sang; et les muscles qui assurent les mouvements de 
ventilation. 

Systemes conducteurs de I'air 

Les voies aeriennes forment un systeme rigide qui conduit 
les gaz depuis I'atmosphere jusqu’aux alveoles. On diffe¬ 
rence les voies aeriennes superieures et les voies aeriennes 
inferieures. 

Voies aeriennes superieures 

Elies comprennent le nez et les fosses nasales, le pharynx 
et le larynx. Dans la ventilation normale, qui est calme, Fair 
passe par le nez. Ce n'est qu'en cas d'exercice musculaire 
intense, que la ventilation devient buccale, car elle offre 
moins de resistance a I'ecoulement de I'air et permet de lais- 


ser passer de plus grands debits d'air. Ensuite, Fair passe dans 
le pharynx, puis le larynx, qui contient les cordes vocales, 
avant d'atteindre la trachee. Le pharynx est une zone de 
passage commune aux aliments et a Fair, qui reste ouverte 
grace a de nombreux muscles qui evitent un collapsus des 
parois du larynx pendant Inspiration quand les pressions 
sont inferieures a la pression atmospherique. L'inspiration 
necessite que les activites du diaphragme et des muscles 
des voies aeriennes superieures soient bien coordonnees, 
sinon e'est le hoquet. C'est pour cela que les centres com- 
mandent les muscles des voies aeriennes superieures et les 
muscles respiratoires. 

Voies aeriennes inferieures 

Les voies aeriennes inferieures forment le systeme bron- 
chique qui ressemble a un arbre renverse, la trachee for¬ 
mant le tronc et les petites branches les branches fines 
(figure 7.2). 

La trachee 

La trachee est un conduit tubulaire rigide d'environ 1,5 a 
2 cm de diametre, qui part du larynx, descend dans le tho¬ 
rax devant I'cesophage sur 10 a 12 cm de long (figure 7.3), 
jusqu'a la cinquieme vertebre thoracique, ou elle se divise 
en deux branches souches. 

La paroi de la trachee est constitute de quinze a vingt 
anneaux horizontaux de cartilage hyalin, en forme de fer 
a cheval, done incomplets, interrompus vers I'arriere pour 
permettre la dilatation de Foesophage pendant le passage 
des aliments. Les extremites libres des anneaux de cartilage 
sont reliees par des fibres musculaires lisses transverses 
et du tissu conjonctif elastique. A I'interieur, la tunique 
muqueuse comprend un epithelium de type respiratoire et 
des glandes seromuqueuses (figure 7.4). 

Les broaches 

Les branches forment un systeme de tubes qui se divisent en 
devenant de plus en plus etroits. Les deux branches souches 
issues de la trachee penetrent dans les deux poumons a leur 
tiers superieur au niveau du hile. Ensuite, elles se divisent de 
faqon repetee jusqu'a la onzieme division, en branches de 
plus en plus petites, qui ont un diametre final de 1 a 2 mm 
et une surface totale faible de 10 cm 2 (figure 7.5). L'ensemble 
de ces voies aeriennes centrales se caracterise par une paroi 
qui possede une armature cartilagineuse fragmentee avec 
des fibres musculaires lisses transverses et du tissu conjonctif 
riche en fibres elastiques. On retrouve une muqueuse iden- 
tique a celle de la trachee (figure 7.6). 
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Bronche segmentaire du lobe moyen 


B 


Segment bronchopulmonaire lateral 
du lobe moyen du poumon droit 



Branche de I’artere pulmonaire 


Segment bronchopulmonaire 
medial du lobe moyen du poumon droit 


Figure 7.2 

L'arbre bronchique (A) et les segments bronchopulmonaires (B). 

(In: Drake R.L., Vogl A.W, Mitchell A.WM. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


Les bronchioles 

Les petites branches donnenc ensuite les bronchioles, qui 
sont localisees dans les lobules pulmonaires delimites par 
des sepcums incomplecs de cissu conjonctif. Elies consti¬ 
tuent les voies aeriennes peripheriques qui se divisent de la 


douzieme a la vingt-troisieme division pour donner a la fin 
les bronchioles respiratoires qui ferment la transition entre 
les voies aeriennes et ['epithelium pulmonaire dechange 
(figure 7.5). Le diametre diminue jusqu'a 0,4 a 0,5 mm et la 
surface totale atteint 1 m 2 compte tenu de la multiplica¬ 
tion du nombre des conduits (1 million). Les bronchioles 
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sonc faciles a collaber, car leur paroi ne contient plus de 
cartilage, mais seulement des muscles lisses, les muscles 
de Reissessen (figure 7.6). Le diametre de ces voies termi- 
nales peut done facilement etre modifie par le systeme 
nerveux autonome et par differents mediateurs chimiques. 
Enfin, elles sont recouvertes par un epithelium prismatique 
simple, depourvu de cils. 

Espaces alveolaires 

Ce sont les espaces ou ont lieu les echanges des gaz respi- 
ratoires 0 2 et CO r Ils comprennent les conduits alveolaires 
et les alveoles. 



Muscle 

tracheal 

Lumiere 


CEsophage 


Anneaux 
cartilagineux 
en forme 
de « C » 


Trachee 


Figure 7.3 

Rapports entre la trachee et I'cesophage. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Les conduits alveolaires 

Les conduits alveolaires font suite a la derniere bronchiole 
respiratoire, puis se ramifient deux ou trois fois et se ter- 
minent en aveugle par un groupe d’alveoles constituant 
le sac alveolaire (figure 7.7). Ils n'ont pas de paroi propre. 
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Figure 7.5 

Le systeme bronchique. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris; Elsevier-Masson; 207 7.) 
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Figure 7.4 


Trachee. 

A. La paroi de la trachee. B. La muqueuse tracheale. 

(A. In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 20 7 7. 8. In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie 
normales et pathologiques. Paris: Elseuier-Masson ; 207 7 J 
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BRONCHE 

Peribronche 



Figure 7.6 

La paroi des branches et des bronchioles. 



Les voies aeriennes distales. 

Representation schematique des relations entre les bronchioles 
terminales, les bronchioles respiratoires, les canaux alveolaires, les 
sacs alveolaires et les alveoles. Les bandes brunes representent le 
muscle lisse. 

(In: Stevens A., Lowe). Histologie inumaine. 3" edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


Leur lumiere communique par des ouvertures larges avec 
les alveoles qui sont disposees les unes a cote des autres, 
comme les grains de mai's dans un epi de mais. 

Les alveoles 

Ms sont en forme de vesicules rondes ou polygonales, d'un 
diametre de 200 a 300 pm. Ms sont au total au nombre de 
300 millions et representent une surface de 140 a 150 m 2 . 

Les alveoles adjacents sont separes par un septum etroit, qui 
est recouvert de chaque cote par un epithelium alveolaire. La 
paroi alveolaire comprend un tissu sous-epithelial correspon- 
dant a I'interstitium du poumon (septums). Ce dernier contient 
des fibroblastes ou cellules interstitielles, qui ferment des fais- 
ceaux de filaments d'actine et sont capables de se contracted 
des proteoglycanes, des fibres de collagene, de nombreuses 
fibres elastiques et enfin une grande quantite de capillaires san- 
guins a endothelium continu. Les fibres elastiques de cet inters- 
titium sont importantes, car elles assurent lelasticite du tissu 
pulmonaire, ce qui exige qu'il y ait un equilibre entre lelastase et 
I 'ot -anti trypsine. Tout desequilibre en faveur d’une activite elas- 
tasique accrue va detruire progressivement les fibres elastiques 
du poumon et aboutir a l'emphyseme pulmonaire. 


Pathologie 


Emphyseme 

L'emphyseme est defini uniquement anatomiquement. II 
s'agit dune distension des espaces aeriens au-dela de la bron¬ 
chiole terminale avec destruction de leur paroi. Cette perte de 
structures de soutien entralne un retrecissement des petites 
voies aeriennes. L'emphyseme peut etre une maladie primi¬ 
tive autonome ou une complication dune maladie respira- 
toire chronique, principalement de la bronchite chronique. 
Le signe fonctionnel principal est la dyspnee chronique. On 
n'observe pas de toux, ni d’expectoration. 


Lepithelium alveolaire comprend deux types cellulaires, 
les pneumocytes de type I aplatis, qui ont une epaisseur 
d'environ 0,2 pm et couvrent approximativement 95 % de 
la surface alveolaire, et les pneumocytes de type II, le plus 
souvent cubiques, qui representent seulement 5 % de la sur¬ 
face alveolaire (figure 7.8). Tous les pneumocytes sont unis 
les uns aux autres par des jonctions serrees et reposent sur 
une meme lame basale. Le cytoplasme des pneumocytes 
de type II contient de nombreuses mitochondries, un reti¬ 
culum endoplasmique bien developpe et des corps lamel- 
laires caracteristiques. Ces derniers contiennent le surfactant 
alveolaire, qui est libere dans la lumiere alveolaire par exocy- 
tose. II est constitue pour 80 a 90 % par des phospholipides, 
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en parciculier de la phosphatidylcholine, et pour 10 % de 
proteines. Une partie de ce surfactant est phagocytee par 
les macrophages alveolaires. Ce surfactant s'etale pour for¬ 
mer un mince film, qui est situe sur la couche liquidienne 
aqueuse peu epaisse qui recouvre les pneumocytes. Ainsi, il 
a pour role essentiel de diminuer la tension superficielle de 
la couche aqueuse situee a la surface des cellules epitheliales 
(liee aux liaisons hydrogene) (figure 7.9). II diminue done la 
tendance des alveoles a se collaber a la fin de I'expiration 
sous faction de la tension superficielle (role anti-atelecta- 
siant) et facilite leur expansion au cours de I'inspiration. II 
joue un role important pour permettre degaliser les pres- 
sions entre les alveoles de grande taille et celles de petite 
taille. Sans le surfactant, les alveoles n'arrivent plus a s’ouvrir, 


car les surfaces humides des septums collent les unes aux 
autres. C'est precisement ce qui se developpe dans le syn¬ 
drome de detresse respiratoire des prematures, qui naissent 
avant que le surfactant n’ait ete synthetise. 

Les alveoles contiennent regulierement des macro¬ 
phages qui derivent des monocytes du sang. Ils phago- 
cytent les particules de poussiere et les microbes qui sont 
parvenus jusque dans les alveoles. Ils sont elimines, lorsqu'ils 
sont detruits, par le film de mucus et les crachats. 

Au niveau des alveoles, le reseau des capillaires est tres 
developpe, puisque les vaisseaux sanguins couvrent 80 a 90 % 
de la surface alveolaire, formant un film tres mince de sang en 
contact tres etroit avec les alveoles remplies d'air (figure 7.10). 
Cette notion est essentielle pour permettre les echanges 
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Figure 7.8 

La barriere alveolocapillaire. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Jexte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 
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Capillaire sanguin 



Figure 7.9 

Les pressions exercees sur les parois des alveoles. 

L'etat de remplissage de I'alveole pulmonaire est le resultat d'un equilibre entre les forces de retraction (fibres elastiques, tension superficielle 
liquidienne) et les forces de dilatation (air inspire, surfactant). 
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Figure 7.10 

Les alveoles et leur reseau capillaire. 

A. Groupe d'alveoles. B. Coupe d'un alveole. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Rlseuier-Masson ; 207 7.) 
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rapides des gaz respiratoires. Finalement, la barriere entre I'air 
et le sang est constitute par les pneumocytes de type I de 
I'epithelium, par I'endothelium et par une lame commune qui 
resulte de la fusion des deux lames basales de chaque type 
cellulaire (figure 7.8). Lepaisseur moyenne de cette barriere 
est faible, de I'ordre de 0,5 pm, ce qui permet une diffusion 
tres facile des gaz respiratoires a travers cette membrane, dont 
lepaisseur n'est pas uniforme. 

Muscles ventilatoires 

Les muscles impliques dans les processus ventilatoires agissent 
sur la cage thoracique pour en modifier le volume. Ce sont le 
diaphragme, les muscles intercostaux, les sternocleidomastoT- 
diens, les scalenes et les muscles abdominaux, qui sont tous 
impliques dans les mouvements des cotes (figure 7.11). 

Le diaphragme est un muscle en forme de dome, situe 
au fond de la cage thoracique, au-dessus du foie. II separe 
le thorax de I'abdomen, en s'inserant sur le pourtour de la 
cage thoracique et les vertebras lombaires. II est constitue 
de fibres musculaires bien adaptees a un travail d'endu- 
rance, la majorite etant de type lent, done resistant a la 
fatigue. II est innerve par le nerf phrenique. 

Les muscles intercostaux externes sont disposes oblique- 
ment vers le haut et vers I'avant entre les cotes adjacentes, 
alors que les muscles intercostaux internes s’etendent vers le 
bas et vers I'arriere entre les cotes adjacentes. Tous ces muscles 
sont innerves par les nerfs intercostaux correspondants. 

Circulation du sang dans 
les poumons 

II existe deux systemes differents, I'un pour assurer la circu¬ 
lation fonctionnelle et I'autre la circulation nourriciere des 
poumons (figure 7.12). 


Circulation fonctionnelle 

La circulation fonctionnelle des poumons est assuree par 
les arteres pulmonaires et leurs branches. Elies apportent 
aux poumons du sang pauvre en 0 2 venu du coeur droit. 
Elies suivent les branches et les bronchioles, avant de 
donner les arterioles terminales qui prennent naissance 
a proximite des conduits alveolaires, puis penetrant dans 
les septums pour donner un reseau capillaire tres dense 
en contact etroit avec la face externe des cellules epithe- 
liales des alveoles. Le sang enrichi en 0 2 est collecte par 


les veinules qui se rassemblent en petites veines qui che- 
minent dans les septums conjonctifs entre les lobules et 
les segments pulmonaires. Les veines pulmonaires sortent 
au niveau du hile et conduisent le sang dans I'atrium (oreil- 
lette) gauche (figure 7.13). 

Le diametre des capillaires est tres faible, puisque les 
capillaires ne laissent passer les globules rouges qu’un a un, 
ce qui facilite beaucoup la diffusion des gaz. 

Le volume de sang contenu dans la circulation pulmonaire 
est faible, environ 500 ml, dont 75 ml sont contenus dans 
les capillaires, ce qui correspond a une ejection systolique. Le 
reste est contenu dans les arteres et veines pulmonaires. Les 
poumons voient done transiter la totalite du debit cardiaque. 

C'est un circuit a basse pression. La pression a I'entree 
dans I'artere pulmonaire est en moyenne de 15 mm Hg 
(25/8) et de 5 mm Hg a la sortie, comme la pression 
dans I'atrium gauche. II existe done une tres faible resis¬ 
tance pulmonaire, en raison de I'etat de relaxation des 
cellules musculaires lisses et il n'existe pas de sphincter 
precapillaire. 

La faible pression hydrostatique dans les capillaires pul¬ 
monaires d'environ 10 mm Hg, associee a une pression 
oncotique de 25 mm Hg, empeche le passage de liquide 
dans les alveoles a I'etat physiologique. Dans I'insuffisance 
ventriculaire gauche, lorsque la pression augmente dans les 
capillaires au-dela de 25 mm Hg, il se produit un cedeme 
pulmonaire. 

La distribution du debit sanguin au sein d'un poumon 
est heterogene. En effet, les capillaires pulmonaires se fer¬ 
ment lorsque la pression du sang diminue trap. Chez une 
personne au repos, la plupart des lits capillaires situes dans 
I'apex des poumons sont fermes en raison de la pression 
hydrostatique basse, alors que les lits capillaires situes a la 
base des poumons, qui ont une pression hydrostatique ele- 
vee a cause de la gravite, restent toujours ouverts. Et done 
au repos le sang est surtout dirige vers la base des poumons. 
Pendant un exercice, quand la pression augmente, les capil¬ 
laires du sommet s'ouvrent, ce qui va permettre d'oxygener 
la totalite du sang ejecte par le cceur en utilisant routes les 
parties des poumons et bien repondre a I'augmentation 
du debit de sang a oxygener dans cette situation. C'est le 
recrutement des zones non perfusees au repos, qui permet 
de diminuer encore les resistances vasculaires pulmonaires. 

La circulation pulmonaire est la seule circulation d'organe 
capable de reagir a une diminution de p0 2 par une vasoconstric¬ 
tion. Cette reponse permet de devier le debit sanguin des zones 
pulmonaires mal oxygenees pour le diriger vers des zones ou il 
pourra s'oxygener. En effet, si la ventilation des alveoles dans une 
zone des poumons est diminuee, la p0 2 tissulaire dans cette 
zone diminue, entrainant une constriction des arterioles du 
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Figure 7.11 

Muscles ventilatoires. 

A. Muscles impliques dans la respiration. B. Modifications pendant I'inspiration. C. Modifications pendant I'expiration. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsei/ier-Masson; 207 1.) 


territoire concerne, ce qui dirige le sang vers des regions mieux 
ventilees. Si la p0 2 des poumons est plus elevee que la normale, 
les alveoles sonc hyperventilees, ce qui va entrainer une dilatation 
des arterioles pour augmenter le debit sanguin dans ce territoire. 


On constate done qu'il y a une adaptation du flux sanguin a la 
ventilation afin d’assurer le meilleur rendement d’oxygenation 
possible. 


204 







































7. Physiologie du systeme respiratoire 


SANG NON HEMATOSl 



o 

“i £ 

O ■£ 
x II 
o c 
Z .2 
O S 
ce | 
m d 
Z '5 

< « 

3 “ 
0-2 
cc ® 

— U 

O ~ 


c 

£ 

« 


Figure 7.12 

Les circulations sanguines pulmonaire et bronchique. 

(In: Poirier J. et ai. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 
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Figure 7.13 

Le flux de sang entre le coeur et les poumons. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2077.) 


Circulation nourriciere 

Cette circulation nourriciere est constituee principalement 
par les branches des arteres bronchiques issues de I'aorte 
et par les veines bronchiques. Les arteres bronchiques cir- 
culent dans la paroi des branches et dans le tissu conjonc- 
tif des differents septums. Le sang est collecte dans les 
veines bronchiques qui se deversent dans les veines du 
systeme azygos. 

Ainsi, le sang oxygene qui arrive dans I'atrium gauche 
est un peu dilue par du sang desoxygene. Ce shunt phy- 
siologique explique que le sang present dans la circulation 
generale contient un peu moins d'0 2 que le sang equilibre 
avec Fair alveolaire. 

Ventilation 


Elle correspond aux mouvements d'air entre I'atmosphere 
et les alveoles. 
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Avant de I'etudier, il faut vous rappeler deux lois de phy¬ 
sique concernant les gaz. D'abord rappeler que les mou- 
vements des gaz dependent de la pression et que les gaz 
se deplacent toujours de la pression la plus elevee vers la 
moins elevee. Ensuite, rappeler que le produit du volume 
d'un gaz par sa pression reste constant et done que, quand 
le volume diminue, la pression augmente. 

Role des voies aeriennes 

Les voies aeriennes superieures et les branches ne sont pas 
de simples conduits a air. Elies jouent un role tres important 
dans le conditionnement de Pair avant qu'il n'atteigne les 
poumons, ce qui correspond a: 

• un rechauffement de I'air a la temperature de 37 °C, 
afin que la temperature du corps ne change pas et que les 
alveoles ne soient pas endommages par le froid; 

• une saturation de I'air en eau, par addition de vapeur 
d'eau a partir des muqueuses des voies aeriennes 
jusqu'a ce que I'humidite de I'air soit de 100 %, de sorte 
que les surfaces d'echange ne puissent pas s'assecher. 
Dans les conditions normales, I'air qui atteint la trachee 
en passant par le nez a eu le temps d'etre conditionne 
a 37 °C et contient 100 % d’humidite. En revanche, la 
respiration par la bouche n'est pas aussi efficace pour 
rechauffer et humidifier I'air, d'ou les douleurs possibles 


si Ton respire en faisant un exercice intense dehors 
quand il fait froid; 

• un filtrage du materiel etranger, de telle sorte que 
les virus, les bacteries et les particules inorganiques ne 
puissent pas atteindre les alveoles. Ce filtrage a lieu dans 
la trachee et les branches, la ou les conduits aeriens sont 
recouverts par un epithelium cilie, qui secrete a la fois du 
mucus et une solution saline diluee. Les cils sont baignes 
dans une couche d’eau salee, qui est recouverte par une 
couche collante de mucus, qui emprisonne la plupart 
des particules inhalees plus larges que 2 pm. La couche 
de mucus est secretee par les cellules caliciformes de 
I'epithelium. Les cils sous-jacents sont animes d’un mou- 
vement qui entraine le mucus continuellement vers le 
pharynx, creant un escalateur mucociliaire. Lorsque le 
mucus atteint le pharynx, il est avale. Le mucus contient 
des Ig qui peuvent mettre hors de combat un certain 
nombre de pathogenes, et I’estomac avec ses acides et 
ses enzymes detruit ceux qui restent. La secretion d'une 
couche d'eau a cote du mucus par les cellules epitheliales 
est essentielle pour que I'escalateur mucociliaire reste 
fonctionnel. Sans elle, les cils sont englues dans un mucus 
trap epais. C'est ce qui se passe dans la fibrose kystique : 
la secretion inadequate de liquide empeche la clairance 
du mucus et permet aux bacteries de coloniser les voies 
aeriennes et de developper des infections pulmonaires. 


Pathologie 


Mucoviscidose 

La mucoviscidose est une maladie genetique autosomique 
recessive. Le gene est localise sur le chromosome 7; il code une 
proteine CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 
Regulator ) responsable de multiples fonctions au sein des cel¬ 
lules epitheliales, en particulier les fonctions de canal chlorure, 
de regulation de canaux ioniques et de synthese de cytokines. 
Le defaut de transport transepithelial des chlorures est a I'ori- 
gine du test diagnostique de la sueur pratique systematique- 
ment dans le cadre du depistage neonatal des maladies. 

La mucoviscidose affecte la plupart des organes comportant un 
tissu epithelial, en particulier les voies aeriennes, le pancreas, les 
voies biliaires, I'intestin, les glandes sudoripares et le tractus geni¬ 
tal. L'atteinte pulmonaire en rapport avec une accumulation des 
secretions visqueuses est au premier plan; les signes respiratoires et 
I'infection des voies aeriennes dominent en effet le tableau clinique. 
Chez I’enfant, on note une toux chronique et un encombrement 
bronchique permanent, des bronchites repetees dyspneisantes 
et sifflantes, des infections bronchopulmonaires recidivantes 
a germes specifiques (Haemophilus influenzae, Staphylococcus 
aureus, puis Pseudomonas aeruginosa). 


Chez I'adulte, dans la plupart des cas, les manifestations respira¬ 
toires dominent egalement le tableau clinique et conditionnent 
le pronostic vital. La symptomatologie respiratoire n'est pas speci- 
fique; elle est dominee par une toux chronique, avec une expecto¬ 
ration purulente et visqueuse. Des sibilances sont parfois presentes. 
La dyspnee est fonction de I'evolutivite de la maladie. Des hemop- 
tysies et des douleurs thoraciques sont egalement presentes. 
L'atteinte respiratoire conditionne le pronostic et la qualite de 
vie; elle est le facteur principal responsable de la morbidite et 
de la mortalite. 

Devolution se fait par poussees avec une aggravation de la 
symptomatologie fonctionnelle respiratoire accompagnee 
d’une alteration de I'etat general; la fievre est inconstante. La 
survenue de complications (pneumothorax recidivant, hemop- 
tysies) peut engager le pronostic vital. La radiographie pulmo¬ 
naire revele une distension thoracique et une hyperclarte des 
deux champs pulmonaires. L’exploration fonctionnelle respi¬ 
ratoire montre un trouble ventilatoire mixte a predominance 
obstructive. 
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Mouvements de I'air pendant 
la ventilation 

Les mouvements d'air dans les poumons sont lies a des gra¬ 
dients de pression qui doivent etre crees, puisqu'au depart la 
pression dans les alveoles est egale a la pression atmosphe- 
rique. Ces gradients de pression responsables des mouve¬ 
ments d'air pendant la respiration sont crees par la contraction 
des muscles de la cage thoracique et du diaphragme. 

Le flux d'air dans le tractus respiratoire depend directe- 
ment du gradient de pression et inversement de la resis¬ 
tance du systeme. 

Pendant inspiration 

L'inspiration est un processus actif pendant lequel I'air 
entre dans les poumons. II faut done que la pression a 
I'interieur des poumons soit plus basse que la pression 
atmospherique. II faut que le volume de la cage thoracique 
augmente. C'est ce qui se passe lorsqu’a l’inspiration, les 
muscles des cotes de la cage thoracique et le diaphragme 
se contractent. 

Quand le diaphragme se contracte, son dome s'aplatit, 
en descendant vers I'abdomen. Dans une respiration calme, 
il se deplace de 1,5 cm. Ce mouvement augmente le volume 
de la cage thoracique en augmentant surtout son diametre 
vertical. On considere que la contraction du diaphragme 
est responsable de 60 a 75 % du changement de volume 
inspire pendant la respiration normale. 

Les mouvements des cotes creent les 25 a 40 % res- 
tants. Ms sont lies a la contraction des muscles intercostaux 
externes et des scalenes, qui permet de tirer les cotes vers 
le haut et vers I'exterieur et done d'augmenter le diametre 
anteroposterieur de la cage thoracique. 

Aujourd'hui, il est admis que les muscles scalenes et 
sternocleidomastoidiens interviennent aussi dans I'ins- 
piration normale et calme. Auparavant, on pensait qu'ils 
n'intervenaient que pendant les inspirations forcees. 
Ces muscles permettent delever le sternum et les cotes 
superieures, ce qui est indispensable pour eviter que les 
cotes du bas ne soient tirees vers I'interieur sous I'effet du 
diaphragme. Les muscles intercostaux externes jouent un 
role d'autant plus grand que I'activite respiratoire est plus 
importante. 

La combinaison de tous les mouvements augmente le 
volume de la cage thoracique et done le volume des pou¬ 
mons qui sont solidaires. La pression de I'air contenu dans 
les alveoles diminue. C'est ainsi que I’air entre pendant I'ins- 
piration dans les poumons. 


On peut suivre les evolutions de la pression alveolaire 
et du volume d'air contenu dans les poumons tout au 
long d'une inspiration (figure 7.14). Au debut, la pression 
alveolaire est egale a la pression atmospherique et il n'y a 
pas de mouvement d'air. Quand l'inspiration commence, 
le volume de la cage thoracique augmente et la pression 
alveolaire diminue de 1 mm Hg au-dessous de la pression 
atmospherique. Alors I'air commence a penetrer dans les 
poumons et le volume augmente. Le volume thoracique 
changeant plus vite que I'entree de I'air dans les poumons, 
la pression alveolaire atteint sa valeur la plus basse lorsqu'on 
est a la moitie de l'inspiration et I'air continue a entrer dans 
les alveoles. Cette entree d'air fait remonter la pression 
jusqu'a ce que la cage thoracique arrete son expansion, juste 
avant la fin de l'inspiration. Et le mouvement d’air continue 
encore pendant une fraction de seconde jusqu'a ce que la 
pression a I’interieur des poumons egale la pression atmos¬ 
pherique. A la fin de l'inspiration, le volume d’air present 
dans les poumons est maximum et la pression alveolaire est 
egale a la pression atmospherique. 

En conclusion, il faut retenir que l'inspiration est un 
processus actif, qui est declenche par une contraction des 
muscles inspiratoires. 

Pendant I'expiration 

A la fin de l'inspiration, les neurones des muscles inspira¬ 
toires cessent d'etre actifs et les muscles se relachent. C'est 
le rappel elastique des poumons, qui ramene le diaphragme 
et les cotes a leur position initiale. On voit done que I'expi- 
ration est entierement passive. 

Comme le volume de la cage thoracique et des poumons 
diminue pendant I'expiration, la pression dans les poumons aug¬ 
mente, atteignant 1 mm Hg au-dessus de la pression atmosphe¬ 
rique a son maximum. La pression alveolaire est alors plus elevee 
que la pression atmospherique et I'air sort des poumons. 

A la fin de I'expiration, le mouvement d'air cesse, quand la 
pression alveolaire est de nouveau egale a la pression atmos¬ 
pherique. Le volume d'air dans les poumons atteint son mini¬ 
mum pour le cycle respiratoire. A ce point, le cycle prend fin 
et un nouveau cycle peut recommencer (figure 7.14). 

Pendant un exercice ou une respiration forcee, les 
variations des valeurs enregistrees sont plus larges. Quand 
la respiration est forcee, alors prend place une expiration 
active. D'autres muscles entrent en action, en particulier 
les muscles intercostaux internes et les muscles abdomi- 
naux, qui ensemble constituent les muscles expiratoires. 
Les muscles intercostaux internes qui bordent I'interieur de 
la cage thoracique, tirent en se contractant les cotes vers 
I'interieur et diminuent le volume de la cage thoracique. 
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Figure 7.14 

Evolution des pressions et des volumes pendant la respiration. 

Les muscles abdominaux, en se contractant, deplacent les 
intescins et le foie vers le haut, ce qui repousse le diaphragme 
dans la cavite thoracique et diminue le volume de la cage 
thoracique et tire les cotes inferieures vers le bas et I'interieur. 

En conclusion, 1'expiration normale est un processus 
passif, alors que 1'expiration forcee est active. 


Evidemment les maladies neuromusculaires qui affai- 
blissent les muscles ou detruisent les motoneurones 
affectent la respiration. Ainsi, la myasthenie grave avec les 
anticorps anti-recepteurs de I'acety 1 choline ou la polio- 
myelite avec la paralysie des muscles s'accompagnent I'une 
comme I'autre d'atteintes respiratoires tres graves. 

Variations de la pression intrapleurale 

La ventilation requiert que les poumons, qui sont inca- 
pables de produire des mouvements par eux-memes, 
soient solidaires des mouvements de la cage thoracique. 
Ms le sont a travers le liquide pleural, qui assure les forces 
de cohesion entre les membranes pleurales, en ayant une 
pression inferieure de 3 mm Hg par rapport a la pression 
atmospherique, en dehors de tout mouvement respi- 
ratoire. Elle varie durant le cycle respiratoire, passant de 
- 3 mm Hg au debut, a - 6 mm Hg en fin d’inspiration, car 
les forces elastiques des poumons tirent davantage sur la 
paroi pleurale. Elle peut atteindre - 8 mm Hg en cas d'exer- 
cice intense. Ensuite, elle diminue pendant 1'expiration et 
revient a sa valeur initiale en fin d'expiration (figure 7.14). 

Facteurs de modification de la ventilation 

Les activites ventilatoires sont influences par deux facteurs 
importants, la compliance et la resistance des conduits aeriens. 

La compliance 

Elle correspond a la capacite des poumons a pouvoir 
etre etires normalement. Une faible compliance oblige les 
muscles a developper davantage de force pour obtenir 
un etirement comparable. La compliance est differente de 
I'elastance qui, elle, est en rapport avec lelasticite (image 
du vieux short avec une compliance elevee et une tres 
faible elastance). Dans I'emphyseme pulmonaire, la des¬ 
truction des fibres elastiques entraine une compliance ele¬ 
vee (structure facile a distendre), mais une elastance faible 
(avec un retour tres difficile a la position d'origine pendant 
1'expiration). Dans les maladies restrictives des poumons, 
comme la fibrose pulmonaire, on a une diminution de la 
compliance qui impose un surcroit de travail pour obtenir 
la meme efficacite ventilatoire. La production inadequate 
de surfactant produit un tableau identique. 

La resistance des voies aeriennes 

Differents parametres ont une influence sur la resistance des 
voies aeriennes. Ce sont la longueur du circuit (sans incidence 
puisqu'elle ne varie pas chez un meme individu), la viscosite 
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du fluide (peu d’influence en dehors de I'humidite de I'air 
comme dans un sauna et de la pression atmospherique) et le 
rayon des conduits qui est un determinant majeur. 

II faut se rappeler que pres de 90 % de la resistance sont nor- 
malement attribues a la trachee et aux branches qui ont une 
surface totale faible. A ce niveau, le diametre des structures qui 
sont rigides ne change pas, mais la resistance peut etre augmen- 
tee considerablement par la quantite de mucus present. C'est 
ce qui se passe dans les infections pulmonaires et dans I'allergie, 
en raison de ^accumulation de mucus dans ces pathologies. 

A 1'etat normal, les bronchioles ne contribuent pas a la 
resistance des voies aeriennes, car la surface totale offerte 
a I'ecoulement de I'air est considerable (2 000 fois celle de 
la trachee). En revanche, ces conduits sont susceptibles de 
se collaber tres brutalement. Une telle bronchoconstriction 
augmente la resistance a I'ecoulement de I’air et limite la 
quantite d'air qui atteint les alveoles. 

Les variations de la teneur en C0 2 dans les alveoles modi- 
fient le diametre des bronchioles. Ainsi, les bronchioles qui 
desservent les regions ou la concentration alveolaire de C0 2 
est elevee se dilatent et le C0 2 peut ainsi etre elimine plus 


rapidement. A I'inverse les bronchioles desservant des regions 
ou la pC0 2 est faible se contractent. Ceci permet d'adapter 
au mieux les processus de ventilation et de perfusion. 

Le systeme nerveux parasympathique joue un role 
important dans le controle du diametre des bronchioles 
au plan physiopathologique. II permet d'assurer un reflexe 
protecteur des voies aeriennes terminals contre les irri¬ 
tants inhales, en entramant une bronchoconstriction. 

De meme, I'histamine qui peut etre liberee a partir des 
mastocytes au cours des reactions allergiques ou en cas de 
lesions, joue aussi un role important localement, car c'est 
un tres puissant bronchoconstricteur. 

II est important de se rappeler que I'innervation sympa- 
thique des bronchioles est insignifiante, mais que les cellules 
musculaires lisses des bronchioles expriment de nombreux 
recepteurs et repondent tres bien aux catecholamines. 
La stimulation de ces recepteurs entraine une bronchodi- 
latation importante et immediate, qui est mise a profit en 
therapeutique dans le traitement de I'asthme et de diffe- 
rentes reactions allergiques caracterisees par une liberation 
d’histamine. 


Pathologie 


Asthme 

L'asthme est une maladie respiratoire multifactorielle mettant 
en jeu des composantes physiopathologiques, cliniques et 
fonctionnelles. II s'agit d'une maladie chronique heterogene (la 
plus frequente au cours de I'enfance) presentant des variability 
inter- et intra-individuelles. Cette maladie complexe implique 
egalement des facteurs genetiques et environnementaux. 

Physiopathologie de l'asthme 

Elle est caracterisee par trois processus: l'hyperreactivite bron- 
chique, I'inflammation et le remodelage bronchique. Leur 
connaissance permet la comprehension de la pathogenie de 
la maladie et sous-tend sa prise en charge therapeutique. 

Hyperreactivite bronchique 

L'hyperreactivite bronchique est definie comme une reponse 
excessive des voies aeriennes a de nombreux stimulus pouvant 
etre de nature physique, chimique ou pharmacologique. On 
definit habituellement une hyperreactivite bronchique speci- 
fique d’un allergene (caracteristique du patient souffrant d'un 
asthme allergique) et une hyperreactivite bronchique non spe- 
cifique. L'hyperreactivite bronchique a une expression clinique 
bien visible lors des crises d'asthme avec bronchospasme. 
I'hyperreactivite bronchique specifique resulte de I'inhalation d'un 
allergene contre lequel le patient est sensibilise. La reponse a une 
stimulation allergenique presente une premiere phase precoce, 
rapide, resultant de la degranulation IgE-dependante des masto¬ 


cytes et une seconde phase retardee (trois a huit heures) liee a 
I'inflammation plutot qu'au remodelage bronchique (cf. infra). 

L' hyperreactivite bronchique non specifique resulte d'une part 
de Taction de stimulus directs (cas des agents pharmacolo- 
giques, comme la metacholine utilisee en test de provocation 
ou I'histamine) agissant sans intermediate sur le muscle lisse 
bronchique par stimulation d'un recepteur membranaire de 
la cellule musculaire lisse et, d'autre part, de Taction de stimu¬ 
lus indirects par des agents physiques (par exemple, exercice 
physique, air froid, hyperventilation isocapnique) ou encore 
par des agents chimiques (par exemple, mannitol). Les stimu¬ 
lus indirects agissent selon une ou plusieurs voies interme¬ 
diates avec comme consequence la liberation de mediateurs 
bronchoconstricteurs par des cellules inflammatoires (par 
exemple, les mastocytes). II est a noter que ces stimulations 
(par exemple, Texercice physique) font apparaitre une hype- 
rosmolarite de la paroi bronchique consecutive a la perte 
d'eau et/ou de la chaleur des voies aeriennes, ce qui entraine 
une degranulation mastocytaire, une contraction du muscle 
lisse bronchique et une reaction inflammatoire oedemateuse. 

Inflammation bronchique 

L'inflammation bronchique se caracterise par Tinfiltration de la 
paroi bronchique par des cellules inflammatoires (mastocytes, 
lymphocytes T, polynucleaires eosinophiles). 


209 








Partie II. Physiologie generale 


Les mastocytes infiltrent la couche musculaire lisse et adherent 
aux cellules musculaires; leur degranulation provoque la libera¬ 
tion de mediateurs inflammatoires qui contractent le muscle 
lisse bronchique, augmentent I'hyperreactivite bronchique ainsi 
que la masse musculaire lisse et stimulent la production de 
mucus par les cellules epitheliales. 

Les lymphocytes T adherent aux cellules musculaires lisses en 
augmentant leur proliferation, contribuant ainsi au remodelage 
bronchique. 

Les polynucleaires eosinophiles n'infiltrent pas la couche muscu¬ 
laire lisse bronchique (contrairement aux mastocytes et aux lym¬ 
phocytes T). Ils liberent des prostaglandines ou des leucotrienes 
impliques dans la contraction musculaire lisse bronchique ainsi 
qu'un autre mediateur, la Major Basic Protein, impliquee dans I'hy- 
perreactivite bronchique. Ils participent egalement au remodelage 
bronchique par la production du TGFp ( Transforming Growth 
Factor) et de I'ECP ( Eosinophil Cationic Protein). 

Remodelage bronchique 

Le remodelage bronchique se caracterise par un processus 
de reparation de I'inflammation bronchique correspondant a 
un ensemble de modifications anatomiques affectant routes 
les composantes de la paroi bronchique : epithelium, lame 
basale, matrice extracellulaire, vaisseaux, muscle lisse bron¬ 
chique, glandes seromuqueuses. Ces modifications contribuent 
variablement a I’installation dune obstruction bronchique et 
signent une evolution defavorable de la maladie. 

L'epithelium bronchique est soumis a un renouvellement cel- 
lulaire et a une desquamation cellulaire plus importants au 
cours de la maladie asthmatique. Ces alterations sont correlees 
a I’hyperreactivite bronchique. II faut noter que, dans I'asthme 
severe, l'epithelium est hyperplasique. 

La lame basale et la matrice extracellulaire sont caracterisees 
par I'apparition dune fibrose. 

Les glandes seromuqueuses sont hypertrophies, ce qui 
entraine une hypersecretion de mucus favorisant I'obstruction 
bronchique. 

Les vaisseaux sont I'objet dune neoangiogenese augmentant 
leur nombre. 

Le muscle lisse bronchique est modifie par augmentation de 
sa masse, correlee a une degradation non reversible de la fonc- 
tion ventilatoire. Cette composante du remodelage bronchique 
engendre a la fois une augmentation de la taille et du nombre 
des cellules musculaires lisses. De nombreux facteurs (facteurs 
de croissance, mediateurs inflammatoires...) semblent etre 
impliques dans ce mecanisme. 

Manifestations diniques de I'asthme 

• La crise d'asthme classique est faite d’episodes de dyspnee sif- 
flante (bradypnee expiratoire), d’apparition brutale, avec toux, 
angoisse. La crise cede spontanement ou sous bronchodilata- 
teur et s’acheve parfois par 1'emission de «crachats perles». En 
general, il n'y a pas de signes generaux, ni de douleur thoracique. 
Lorsque ces episodes se repetent de faqon rapprochee ou ne 


cedent pas, on parle d'asthme aigu grave. L'examen physique 
peut etre normal ou reveler des rales sibilants. Une distension 
thoracique est parfois presente lors d’episodes d’exacerbation. 

• i'asthme d'effort est de survenue retardee, de 15 a 20 minutes 
apres un effort, associant gene respiratoire avec rales sibilants, toux 
et dyspnee. La crise est favorisee par I'activite physique (hyperventi¬ 
lation, temps froid et sec). Si I'effort se poursuit, la crise a tendance 
a disparaitre spontanement (elle peut etre prevenue par inhalation 
d'un P 2 -mimetique ou par I'administration d'un anti-leucotriene). 

• La toux seche isolee peut reveler la maladie et retarder le 
diagnostic. Elle survient plus volontiers la nuit, mais aussi lors 
d'efforts ou depositions a des allergenes ou des irritants. 
Cette toux s'accompagne d’une hyperreactivite bronchique 
non specifique qu'il faut rechercher en I'absence destruc¬ 
tion bronchique en etat de base, et completer par des tests 
de reversibilite aux bronchodilatateurs. Dans certains cas, des 
pathologies rhinosinusiennes, un reflux gastro-oesophagien et 
une toux seche avec hyperreactivite bronchique peuvent etre 
associes. L'existence d'une reversibilite d'un trouble ventila¬ 
toire obstructif avec amelioration clinique sous bronchodila¬ 
tateurs conduit a porter un diagnostic d'equivalent d'asthme. 

• i'asthme nocturne doit faire rechercher un reflux gastro-oeso¬ 
phagien, une allergie aux acariens ou une rhinorrhee posterieure. 

• i'asthme a dyspnee continue est une entire difficile a preciser 
et a traiter. II s'accompagne d'un trouble ventilatoire obstructif 
permanent, parfois severe, peu ou incompletement reversible. 
Sur fond de dyspnee peuvent se greffer des episodes sibilants 
paroxystiques. II survient sur un asthme neglige ou evolue 
signant un «asthme vieilli». Le diagnostic differentiel avec la 
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO, cf. infra) 
post-tabagique est parfois difficile, surtout lorsque la cortico- 
sensibilite est faible. 

• i'asthme induit par iaspirine et les autres anti-inflammatoires 
non steroidiens peut generer des bronchospasmes severes. 
Lorsqu'il associe une urticaire et une polypose naso-sinusienne, 
il forme la triade du syndrome de Widal. 

• i'asthme aigu grave et I 'etat de mal asthmatique: la survenue 
d'un asthme aigu peut s'installer progressivement ou, plus rare- 
ment, de faqon suraigue. La reconnaissance des signes d'alerte 
necessite une prise en charge en milieu specialise. Les crises 
d'asthme subintrantes (crises excessivement rapprochees, 
chacune commenqant quand la precedente n'est pas encore 
terminee) definissent I'etat de mal asthmatique. 

La recherche d'un terrain atopique et d'allergenes responsables, 
ainsi que d'eventuels facteurs aggravants, est indispensable 
pour guider le traitement. 

Remarque: La BPCO est definie par une obstruction permanente 
et progressive des voies aeriennes; I'obstruction bronchique et la 
limitation des debits aeriens sont associees a une atteinte des 
structures pulmonaires, depuis les branches, les bronchioles 
jusqu’aux alveoles et aux vaisseaux pulmonaires. L'obstruction 
bronchique est essentiellement liee a une atteinte bronchiolaire. 
La classification des stades de la BPCO repose sur les valeurs du 
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VEMS a la spirometrie. devolution de la maladie est marquee 
par une deficience acceleree de la foncdon respiratoire avec une 
insuffisance respiratoire progressive engageant le pronostic vital. 

Facteurs aggravant I'asthme 

Le reflux gastro-oesophagien, frequent, aggrave I'hyperreactivite 
bronchique non specifique, une toux nocturne, un bronchos- 
pasme aigu, une toux positionnelle, un pyrosis, une pharyngite. 
En ce qui concerne les manifestations ORL (sinusite, rhinite, 
polypose nasosinusienne), elles accompagnent 60 a 80 % des 
asthmes. D'autres facteurs importants doivent etre connus : le 
tabac (30 a 40 % des asthmatiques fument) qui accelere la dimi¬ 
nution du VEMS — ce facteur tres nocif est la cause d’un asthme 
plus severe et il entraine egalement une moindre reponse a la 
corticotherapie inhalee —, les polluants atmospheriques (N0 2 , 


S0 2 , ozone), les infections virales et bacteriennes (souvent 
associees a des exacerbations), les medicaments responsables 
de bronchospasme (aspirine, AINS, betabloquants, cocaine, 
heroine...), les hormones (apparition d'asthme en periode peri- 
menopausique, ou asthme exacerbe en periode premenstruelle), 
I'obesite (risque accru de developper un asthme plus severe 
chez I'obese).... sont a des degres divers des facteurs aggravants. 

Exploration fonctionnelle respiratoire 

L'EFR est un examen essentiel pour le diagnostic et I'appreciation 
de la severite de la maladie. Elle a pour but de rechercher les 
caracteristiques fonctionnelles de la maladie ainsi que I'existence 
et le degre dune obstruction bronchique reversible. L'exploration 
la plus utile est I'etude de la courbe debit-volume. L'EFR doit etre 
repetee regulierement au cours de revolution de la maladie. 


Mesures des fonctions pulmonaires 

Les tests devaluation des fonctions pulmonaires reposent 
sur la mesure des volumes d’air mobilise par un sujet a I'etat 
de repos et au cours d'un effort maximum. Ces mesures 
sont faites avec un spirometre. Elles sont tres importantes 
en clinique car elles permettent de poser le diagnostic et 
de suivre les malades qui souffrent de maladie pulmonaire 
obstructive chronique. 

Mesure des volumes respiratoires 

Pendant la respiration, on peut determiner quatre volumes, 
le volume respiratoire courant, le volume de reserve inspira- 
toire, le volume de reserve expiratoire et le volume residuel 
(figure 7.15). Les valeurs indiquees sont celles d'un homme 
de 70 kg. Chez la femme, les valeurs sont plus faibles de 20 a 
25 %. II existe egalement des variations avec Cage et la taille. 

Volume respiratoire courant 

Le volume respiratoire courant est d'environ 500 ml. C'est 
le volume d'air qui penetre dans les voies respiratoires a 
chaque inspiration pendant une respiration normale. Mais 
sur ces 500 ml, seuls 350 ml atteignent les alveoles et 150 ml 
restent dans les conduits aeriens, definissant I'espace mort 
anatomique. 

Quand on cherche a evaluer I'efficacite de la respira¬ 
tion, on peut mesurer la ventilation pulmonaire totale par 
minute ou volume-minute. C'est le produit de la frequence 
respiratoire par le volume courant, soit 12 a 20 cycles/min 
X 500 ml = 6 a 10 l/min. Mais le meilleur indicateur est la 
ventilation alveolaire, qui est comprise entre 4,2 et 7 l/min 
(350 X 12 a 20). 



Figure 7.15 

Volumes et capacities pulmonaires. 

Cl, capacite inspiratoire; CPT, capacite pulmonaire totale; CRF, 
capacite residuelle fonctionnelle; CV, capacite vitale; VR, volume 
residuel; VRE, volume de reserve expiratoire; VRI, volume de reserve 
inspiratoire. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie nonmales et 
pathologiques. Pahs : Elsevier-Masson; 2011.) 

Volume de reserve inspiratoire 

Le volume de reserve inspiratoire est determine a la fin 
d'une inspiration normale, en inspirant le maximum d’air 
additionnel possible. C'est le volume d'air supplementaire 
que Ton peut aspirer en plus du volume courant pendant 
une inspiration forcee. Ce volume est d'environ 3000 ml 
chez I'homme. 

Volume de reserve expiratoire 

Le volume de reserve expiratoire est determine a la fin 
d'une expiration normale, en soufflant le maximum d’air 
possible. C'est le volume d'air supplementaire que Ton peut 
expirer apres une expiration normale lorsqu’on realise une 
expiration forcee. II est voisin de 1100 ml chez I'homme. 
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Volume residueI 

Le volume residuel esc le volume d'air qui reste dans les pou¬ 
mons, meme apres une expiration forcee. II correspond a I'air 
recenu dans les alveoles ec Fair concenu dans les voies respira- 
toires (espace mort). II est d'environ 1200 ml chez I'homme. 

Mesure des capacites respiratoires 

Ce sont des combinaisons de differents volumes pulmo- 
naires (figure 7.15). 

Capacite pulmonaire totale 

C'est la somme de cous les volumes = 6 000 ml. 

Capacite inspiratoire 

Volume couranc + volume reserve inspiratoire = 3 500 ml. 

Capacite residuelle fonctionnelle 

Volume residuel + volume reserve expiratoire = 2 300 ml. 

Capacite vitale 

VRI + volume courant + VRE = 4 600 ml. 

C’est le volume d'air expire par expiration forcee apres 
une inspiration forcee. En d'autres termes, c'est le volume 
maximum d'air qu'un sujet peut mobiliser volontairement 
au cours d’un seul mouvement ventilatoire. II represente un 
tres bon indice de la fonction pulmonaire. 

Volume expiratoire maximum seconde (VEMS) 

Le VEMS correspond au volume d'air expulse au cours de 
la premiere seconde qui suit une inspiration forcee. C’est le 
debit expiratoire maximum qui reflete la resistance bron- 
chique. II est tres souvent rapporte a la capacite vitale. Le 
rapport VEMS/CV (fraction de la capacite vitale expiree 
des la premiere seconde d'une expiration forcee), ou coeffi¬ 
cient de Tiffeneau, est normalement de 80 % a 20 ans. Toute 
diminution de ce rapport correspond a des troubles res¬ 
piratoires obstructifs, c'est-a-dire une augmentation de la 
resistance des voies aeriennes (par exemple, I'asthme). 

Debit expiratoire de pointe (DEP) 

Determine a I'aide d'un debitmetre de pointe, le DEP mesure 
le plus grand debit instantane en expiration forcee. II per- 
met de quantifier de faqon pratique la gravite d'une crise 
d'asthme. Toutefois, le debit de pointe est « effort-depen¬ 
dant». Plus le patient souffle fort, plus le debit de pointe est 
eleve, ceci jusqu'a son debit maximal. Si Ton effectue une 



Figure 7.16 

Courbe debit/volume. 

La courbe debit/volume enregistre I'ejfort expiratoire force. Courbe rouge: theorique. 
Courbe noire: patient asthmatique avant bronchodilatateur. Courbe bleue: patient 
asthmatique apres bronchodilatateur.: Au debut, le debit est nul: le patient a gonfle 
ses poumons au maximum. Au cours de /'expiration, le debit augmente brutalement 
pour atteindre un maximum: le DEP, debit expiratoire de pointe. Le debit decroit 
ensuite jusqu'a ce que tout I'air contenu dans les poumons soit expire. Tout cet air 
expire correspond a la capacite vitale forcee (CVF). On enregistre egalement des debits 
medians et intermediaires (DEM50, DEM25, DEM75) correspondant respectivement a 
des volumes expires de 50 %, 25 %>et75% de la capacite vitale: ils refletent des phases 
tardives de /'expiration — mais ils ne sont pas necessairement pour autant un reflet 
fidele du comportement des voies aeriennes distales, contrairement a ce qui est souvent 
dit.: Sur cet exemple, on voit que /'administration de bronchodilatateurs (P 2 -agonistes) 
ameliore significativement les debits bronchiques: cette notion de reversibilite de 
/'obstruction bronchique definit I'asthme.: (In: Bonin M.-C. et at. Processus obstructifs. 

UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 

expiration sans «trop forcer» pendant une seconde, on 
obtient un debit de pointe abaisse alors que le VEMS, qui 
est moins « effort-dependant», est peu modifie. En effet, le 
VEMS est un debit etabli en une seconde alors que le debit 
de pointe est un debit instantane (figure 7.16). 

Le debit de pointe est moins sensible que le VEMS pour 
detecter I'obstruction des voies aeriennes, bien que pour 
une forte augmentation des resistances bronchiques, le 
debit de pointe soit un bon index depreciation du calibre 
bronchique. Dans les services d'accueil des urgences, il 
est preferable de mesurer le VEMS plutot que le debit de 
pointe, puisque le VEMS est moins effort-dependant et 
plus reproductible, et permet done d'evaluer avec plus de 
surete I'efficacite d’un traitement. 

Echanges et transport des gaz 

Rappel sur les lois physiques 
de diffusion des gaz 

La diffusion d'un gaz se fait toujours des regions a haute 
pression partielle vers celles a pression plus faible. 

La diffusion de 0 2 et de C0 2 a travers une membrane 
obeit a la loi de Fick : la vitesse de diffusion depend de 
la surface, de lepaisseur et de la resistance de la mem- 


212 














7. Physiologie du systeme respiratoire 


brane, qui sont des Constances en physiologie (mais pas 
en pathologie), et done ne depend que des pressions par- 
tielles de part et d'autre de la membrane. 


40 mm Hg (5,3 kPa) et la pC0 2 est de 44 mm Hg (5,8 kPa), 
et dans le sang oxygene, la p0 2 est de 95 mm Hg (12,7 kPa) 
et la pC0 2 est de 40 mm Hg (5,3 kPa). 


Vitesse de diffusion = 

Surface x Gradient de concentration 
Epaisseur de la membrane x Resistance de la membrane 


Echanges de gaz dans les poumons 
et les tissus 

Les echanges de gaz ont lieu dans les poumons (respiration 
externe) et dans les tissus (respiration interne) (figure 7.17). 

Composition de I'air et du sang 

La composition de fair atmospherique est constante 
(tableau 7.1). Elle ne change pas avec I'altitude. Elle est de 
21 % d’0 2 , de 0,04 % de C0 2 et de 79 % de N 2 , avec une 
teneur variable en vapeur d'eau. 

La composition de lair alveolaire qui est sature en vapeur 
d'eau est de 14 % d'0 2 , de 5,5 % de C0 2 et 80,5 % de N 2 . 

Si Ton tient compte de la pression atmospherique qui 
est de 760 mm Hg (100 kPa) au niveau de la mer, on peut 
calculer les pressions partielles de chaque gaz, qu'on peut 
comparer aux pressions de ces memes gaz dans le sang et 
les tissus (tableau 7.2). La pression partielle d'un gaz, expri- 
mee en mm Hg, est egale : Pression du melange (pression 
atmospherique totale - 47 pour la vapeur d'eau a satura¬ 
tion) x Fraction de ce gaz dans I'air. On devrait exprimer les 
pressions des gaz en kPa, mais I’usage fait qu’en physiologie 
et en medecine les valeurs restent tres souvent exprimees 
en mm Hg (1 mm Hg = 0,13 kPa). 

Dans I'air alveolaire, la p0 2 est de 100 mm Hg (13,3 kPa) 
et la pC0 2 est de 40 mm Hg (5,3 kPa). Dans les tissus au 
repos, la p0 2 est de 40 mm Hg (5,3 kPa) et la pC0 2 est de 
44 mm Hg (5,8 kPa). Dans le sang desoxygene, la p0 2 est de 


Tableau 7.1 Composition de I'air inspire et de I'air expire 


Gaz 

Dans I'air inspire 

Dans I'air expire 

Oxygene 

21 % 

16% 

Dioxyde de 
carbone 

0,04 % 

4% 

Azote et autres gaz 
inertes 

78% 

78% 

Vapeur d’eau 

Variable 

Sature 


La respiration externe, pulmonaire 

C’est I'echange d'0 2 et de C0 2 entre les alveoles et les 
capillaires pulmonaires. II permet de transformer le sang 
desoxygene, pauvre en O, qui provient du ventricule 
droit via I'artere pulmonaire, en sang oxygene, sature en 
0 2 qui va retourner au coeur via les veines pulmonaires 
(figure 7.1 8A). 

Modifications de pression des gaz 

La p0 2 normale de I'air alveolaire est de 100 mm Hg 
(13,3 kPa) et celle du sang qui penetre dans les capillaires 
pulmonaires est de 40 mm Hg au repos (5,3 kPa), done 0 2 
diffuse des alveoles vers le sang jusqu'a ce que I'equilibre 
soit atteint, done jusqu'a une p0 2 de 100 mm Hg (13,3 kPa). 
Elle diminue a 95 mm Hg (12,7 kPa) dans I'aorte a cause du 
shunt physiologique. 



Figure 7.17 

Respiration externe et interne. 

(In: Waugh A., Crant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Tableau 7.2. Pression partielle des gaz 


Gaz 

Air alveolaire 

Sang desoxygene 

Sang oxygene 

kPa 

mm Hg 

kPa 

mm Hg 

kPa 

mm Hg 

Oxygene 

13,3 

100 

5,3 

40 

12,7 

95 

Dioxyde de 
carbone 

5,3 

40 

5,8 

44 

5,3 

40 

Azote et autres 
gaz inertes 

76,4 

573 

76,4 

573 

76,4 

573 

Vapeur d'eau 

6,3 

47 


Total 

101,3 

760 


1 mm Hg = 0,13 k pa. 


Pendant qu'0 2 diffuse des alveoles vers le sang, C0 2 
diffuse a I'oppose du sang ou la pC0 2 est de 44 mm Hg 
(5,8 kPa) jusque dans les alveoles ou elle est de 40 mm Hg 
(5,3 kPa). Cette diffusion s'effectue jusqu’a ce que I'equilibre 
soit atteint, c'est-a-dire une pC0 2 du sang a 40 mm Hg 
(5,3 kPa). Puis le C0 2 qui a diffuse est elimine dans fair pen¬ 
dant I'expiration. 

Ainsi, la p0 2 et la pC0 2 du sang oxygene qui quitte les 
poumons sont a peu pres egales a celles de fair alveolaire. 

Temps de contact permettont les echanges 

Le temps de contact du sang avec la surface d'echange 
(temps de passage du sang dans les capillaires pulmonaires) 
est de 0,75 seconde. Les processus dechange doivent done 
etre rapides, avec un passage a travers la membrane alveo- 
locapillaire qui depend directement de la diffusibilite du 
gaz et inversement de sa solubilite dans I'eau. Les transfers 
d'0 2 et de C0 2 prennent finalement le meme temps, car le 
C0 2 est 25 fois plus diffusible qu'0 2 , mais il est aussi 25 fois 
plus soluble dans I'eau. II faut seulement 0,2 a 0,3 seconde 
pour que I'equilibre d'0 2 soit atteint, ce qui correspond au 
tiers du trajet capillaire. En d'autres termes, il existe done 
une grande reserve diffusionnelle. Ceci est mis a profit au 
cours d'un exercice physique important. 

Facteurs de modification des echanges 

Difference de pression partielle 

On a vu que 0 2 diffuse des alveoles dans le sang d'une 
faqon proportionnelle a Ap0 2 . En altitude, la diminution 
de la p0 2 de fair atmospherique entraine une diminution 
de la p0 2 alveolaire et done une diminution de la quantite 
d'0 2 qui diffuse dans le sang. Au niveau de la mer, la p0 2 de 
fair atmospherique est de 160 mm Hg (21,4 kPa); a 3000 m, 
elle n'est que de 110 mm Hg (14,7 kPa) et a 6000 m, de 
73 mm Hg (9,8 kPa). Ce phenomene est responsable du 


mal d'altitude ou mal des montagnes. La faible teneur en 0 2 
dans le sang se traduit par un essoufflement, de la fatigue, 
de I'insomnie, des nausees, des migraines et des etourdisse- 
ments. On observe un meme tableau avec diminution de 
la diffusion de p0 2 dans les situations avec hypoventilation 
(par exemple, I'asthme). 

Surface d'echange disponible 

On observe une diminution des echanges gazeux pulmo¬ 
naires dans routes les affections pulmonaires au cours des- 
quelles existe une diminution de la surface fonctionnelle 
disponible, par exemple I'emphyseme au cours duquel on 
observe une disintegration des parois des alveoles, ce qui 
diminue la surface d'echange. 

Distance de diffusion 

Toute augmentation de lepaisseur de la membrane alveo- 
locapillaire diminue le taux de diffusion. C'est ce qui est 
observe dans les etats de fibrose pulmonaire, lepaississe- 
ment de la membrane etant lie a I'accumulation de colla- 
gene. De meme, I'accumulation de liquide (par exemple, 
dans I'oedeme des poumons) diminue le taux des echanges 
gazeux en augmentant la distance. 

Frequence et amplitude des mouvements 
respiratoires 

Lorsque la frequence respiratoire est trop rapide, alors I'am- 
plitude des mouvements est faible et le volume d'air qui 
atteint les alveoles est tres faible, ce qui peut aboutir a une 
diminution de I'oxygenation du sang. 

La respiration interne, tissulaire 

Le sang oxygene dans les poumons est distribue aux tissus 
via le systeme arteriel et les capillaires peripheriques. 

La respiration interne est lechange d'0 2 et de C0 2 entre 
les capillaires sanguins et les cellules, ce qui entraine la 
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Air atmospherique 



Paroi 

alveolaire - 

Paroi 

capillaire. 


Mouvement du C0 2 

Mouvement de l'0 2 

Membrane 

respiratoire 


De I’artere 
pulmonaire 

A 


du flux sang'*" 


Vers la 

veine pulmonaire 


P0 2 5,3 kPa 
PC0 2 5,8 kPa 


Cellules Paroi 

tissulaires capillaire 



B 


Figure 7.18 

Synthese des respirations externe (A) et interne (B). 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2077.) 


desoxygenation du sang et I'augmentation de sa teneur en 
C0 2 (figure 7.1 8B). 

La p0 2 du sang oxygene contenu dans les capillaires tissu¬ 
laires est de 95 mm Hg (12,7 kPa), alors que la p0 2 des tissus 
au repos est de 40 mm Hg (5,3 kPa). II y a done diffusion 
d'0 2 dans le liquide interstitiel, puis dans les cellules jusqu'a 
ce que I’equilibre soit atteint. La p0 2 du sang est alors de 
40 mm Hg (5,3 kPa), ce qui correspond au sang desoxygene 
en periode de repos. L'0 2 qui diffuse dans les tissus est l'0 2 
dissous dans le plasma. II provient de Hb0 2 qui cede son 0 2 
au fur et a mesure que ce dernier diffuse dans les tissus. 

Pendant que l'0 2 diffuse dans un sens, le C0 2 diffuse 
dans I'autre sens. En effet, la pC0 2 moyenne des cellules est 
de 44 mm Hg (5,8 kPa), alors que la pC0 2 du sang oxygene 


est de 40 mm Hg (5,2 kPa). Done C0 2 diffuse des tissus vers 
le sang jusqu'a ce que lequilibre soit atteint (46 mm Hg 
ou 6,0 kPa). La pC0 2 du sang desoxygene dans les capil¬ 
laires tissulaires correspond a la pC0 2 des tissus. Ce sang 
desoxygene retourne au coeur, puis dans les capillaires pul- 
monaires ou le C0 2 pourra etre elimine dans fair et le sang 
sera reoxygene. 

Transport des gaz 0 2 et C0 2 
dansle sang 

Transport de I'oxygene 

Les formes de transport 

L'0 2 est transport^ dans le sang sous deux formes, d'une 
part une forme dissoute dans le plasma, et d’autre part une 
forme liee a I'hemoglobine. 

La quantite d'0 2 dissoute dans le plasma est tres faible, 
car 0 2 est tres peu soluble dans I'eau. Elle est directement 
proportionnelle a la p0 2 du sang, a raison de 0,03 ml/l de 
sang et par mm Hg de p0 2 . Done, pour une p0 2 du sang 
arteriel a 100 mm Hg, on a 3 ml d'0 2 dissous par litre de 
sang. Cette forme est la forme la plus importante, car e'est 
elle qui diffuse des capillaires dans les tissus pour y appor- 
ter I’O immediatement utilisable. Mais elle est tres loin de 
couvrir les besoins des tissus qui sont de 250 ml d'0 2 par 
minute. II est done necessaire d’avoir une reserve d’0 2 faci- 
lement mobilisable pour couvrir les besoins tissulaires en 
O . C'est ce qui se passe avec Hb0 2 . 

La forme liee a I'hemoglobine est contenue dans les glo¬ 
bules rouges, ou I'hemoglobine lie 0 2 de fapon reversible : 
Hb + 0 2 ±^ HbCL, 

Au niveau des poumons, etant donne que Ton a une 
concentration elevee en O , I'hemoglobine lie de I'O , c'est 
I'oxygenation du sang, alors qu'au niveau des tissus, ou les 
concentrations en 0 2 sont faibles, I'hemoglobine libere de 
l'0 2 , c'est la desoxygenation du sang. 

La quantite d'0 2 liee a I'hemoglobine depend de deux 
facteurs, la p0 2 du plasma et le nombre de sites de liaison 
disponibles sur la molecule d'hemoglobine: 

• la p0 2 du plasma arteriel depend, comme nous 1'avons 
vu, de la composition de fair, du debit de ventilation des 
alveoles et de I'efficacite des echanges a travers la mem¬ 
brane alveolocapillaire; 

• le nombre de sites depend d'abord du nombre de mole¬ 
cules d'hemoglobine. Or chaque molecule d'hemoglobine 
est capable de lier une a quatre molecules d'O . En effet, 
chaque molecule d'hemoglobine est composee de quatre 
sous-unites composees chacune d'une globine liee a un 
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groupe heme, qui a lui-meme, en son centre, un atome de 
fer ferreux qui lie de faqon reversible une molecule d'0 2 
[p figure e7.1. 



La molecule d’hemoglobine a done la possibility de lier quatre 
molecules d'0 2 par une liaison faible. Cette liaison d'0 2 a I'he- 
moglobine obeit a la loi d'action de masse, ce qui veut dire 
que si la concentration d'0 2 est elevee, on a davantage de 
Hb0 2 et inversement quand la p0 2 est basse. Done la quan¬ 
tite d'Hb0 2 est directement liee a la p0 2 . Dans les capillaires 
pulmonaires, 0 2 diffuse des alveoles dans le plasma, puis dans 
le globule rouge ou il se lie instantanement a I'hemoglobine. 
Done 0 2 diminue dans le plasma, ce qui fait que la diffusion 
d’0 2 a partir des alveoles peut continuer. Tous ces transferts 
sont si rapides (0,01 s) que le sang qui quitte les alveoles a pris 
autant d'0 2 que la p0 2 et le nombre de globules rouges le lui 
permettent. En d'autres termes, il est sature en 0 2 . 

Au niveau des tissus, le processus est inverse et e'est la 
p0 2 des tissus qui determine la quantite d'0 2 liberee par 
I'hemoglobine. 


La saturation de I'hemoglobine en 0 2 

On peut exprimer la liaison d'0 2 a I'hemoglobine en pour- 
centage de saturation, qui correspond au pourcentage de 
sites disponibles de liaison qui ont lie 0 2 . 

In vitro, au laboratoire, on peut etudier la relation qui 
existe entre la p0 2 (en abscisse) et la capacite de liaison 
d'0 2 avec I'hemoglobine (exprimee par le pourcentage de 
saturation en 0 2 de I'hemoglobine). On obtient la courbe 
de dissociation de I'oxyhemoglobine, ou courbe de Barcroft. 
Elle a une allure sigmoTde, qui peut se caracteriser par sa 
p50 (p0 2 necessaire pour saturer 50 % de I'hemoglobine) 
qui est de 27 mm Hg ou 3,5 kPa (figure 7.19). 

La forme de la courbe de dissociation reflete les proprie- 
tes des molecules d'hemoglobine et leur affinite pour 0 2 . On 
trouve que pour une p0 2 arterielle normale de 100 mm Hg 
(13,3 kPa), 98 % de I'hemoglobine est sous forme de HbO r 
En d'autres termes, cela revient a dire que dans le sang qui 
passe dans les poumons, I'hemoglobine capture pratique- 
ment la quantite maximum d'0 2 quelle peut transporter. 

Autour du point arteriel, on observe que cette courbe 
est plate. Done pour des p0 2 plus elevees, au-dela de 
100 mm Hg (13,3 kPa), de grandes variations de p0 2 n'en- 
trainent que de tres minimes variations dans les pourcen- 



Figure 7.19 

La courbe de saturation de I'hemoglobine en 0 2 . 

Les valeurs normales de P0 2 arterielle et veineuse sont indiquees. L'effet d'un deplacement de la courbe vers la droite ou vers la gauche sur la 
quantite d'oxygene delivree aux tissus est egalement mentionne. Un deplacement vers la droite determine une augmentation de la delivrance, 
vers la gauche une diminution. La P 50 correspond a la valeur de P0 2 pour laquelle I'hemoglobine est saturee a 50 % par I'oxygene. 

2,3-DPG, 2,3-disphosphoglycerate. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 
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Figure e7.1 

La molecule d'hemoglobine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: hlseuier-Masson; 2011.) 
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tages de saturation. D'autre part, des p0 2 un peu en dessous 
de 100 mm Hg (13,3 kPa) n’induisent pas de grande modi¬ 
fication de la saturation. Tant que la p0 2 reste au-dessus 
de 60 mm Hg (8,0 kPa), I'hemoglobine reste saturee a plus 
de 90 %. En revanche, des que la p0 2 chute en dessous de 
60 mm Hg (8,0 kPa), la courbe devient beaucoup plus pentue. 
Ceci veut dire qu'une petite diminution de p0 2 va causer 
une liberation relativement large d'O . Quand on est a une 
p0 2 de 40 mm Hg (5,4 kPa), qui est la pression partielle des 
cellules au repos, I’hemoglobine est encore saturee a 75 % et 
n'a libere que 25 % de I'O quelle est capable de transporter. 
Les 75 % restants servent de reservoir que les cellules vont 
pouvoir utiliser en cas de besoin, si leur metabolisme aug- 
mente. Ainsi, quand des tissus metaboliquement tres actifs, 
pendant un exercice musculaire, ont une p0 2 a 20 mm Hg 
(2,7 kPa), la saturation de I'hemoglobine tombe a 35 %, ce 
qui revient a dire que le passage de la p0 2 de 40 a 20 mm 
Hg (5,4 a 2,7 kPa) a permis de liberer 40 % d'0 2 additionnel 
a partir de I’hemoglobine. 

Les facteurs modifiant I'affinite 
de I'hemoglobine pour 0 2 

Un certain nombre de facteurs qui changent la confor¬ 
mation de I'hemoglobine peuvent affecter sa capacite de 
lier I'oxygene. Chez I'homme, ce sont les changements du 
pH, de la pC0 2 , de la temperature et de la concentration 
erythrocytaire en 2,3-diphosphoglycerate (figure 7.19). Ils 
modifient la capacite de liaison de I'O sur I'hemoglobine, 
ce qui se traduit sur failure des courbes de dissociation. 

Une augmentation de temperature, une augmentation 
de pC0 2 et une diminution de pH diminuent I'affinite 
de I'hemoglobine pour 0 2 et deplacent la courbe vers la 
droite; les modifications opposees de ces facteurs aug¬ 
mented I’affinite de I'hemoglobine pour 0 2 et deplacent 
la courbe a gauche. 

Pour I'acidite, les ions H + augmentent les ponts salins 
qui relient les differentes unites de globine entre elles et 
I'affinite de I'hemoglobine pour 0 2 diminue. Les modifica¬ 
tions portent surtout sur la partie pentue de la courbe. Cela 
revient a dire que la liaison d’0 2 dans les poumons n’est 
pas tres affectee, mais que la quantite d'0 2 delivree aux 
tissus est fortement modifiee. Done, pour une meme p0 2 , 
I'hemoglobine libere davantage d'0 2 en etat d'acidose. C'est 
I'ejfet Bohr, qui joue un role important au niveau tissulaire 
en facilitant la liberation d'0 2 utilisable par les tissus lorsque 
le pH est localement plus bas (acide lactique et exercice en 
anaerobiose). 

Pour la pC0 2 , le C0 2 peut se fixer directement sur 
I'hemoglobine en s'associant a des groupes amines termi- 


naux non charges de la globine, ce qui diminue I'affinite de 
I'hemoglobine pour I'O, qui libere done davantage d’0 2 
pour une meme p0 2 . Au niveau des tissus, la dissociation 
de Hb0 2 pour liberer 0 2 est facilitee par I'augmentation de 
la pC0 2 . 

Pour la temperature, lorsqu'elle est augmentee, I'affinite 
de I'hemoglobine pour I'O diminue, il y a done liberation 
d'une plus grande quantite d'0 2 pour une meme p0 2 . Or 
les tissus en activite liberent de la chaleur, ce qui contribue 
a liberer plus d'0 2 a partir de I'HbO . 

En conclusion, on peut retenir qu'au niveau des tissus, 
la diminution du pH, I'augmentation de la pC0 2 et I'aug- 
mentation de la temperature favorisent la liberation d'0 2 
dont les tissus ont besoin. 

La concentration des globules rouges en 2,3-diphospho¬ 
glycerate, qui est un compose intermediaire forme pendant 
la glycolyse cellulaire, est un facteur qui affecte la liaison 
de I'O sur I'hemoglobine. L'hypoxie chronique entraine 
une augmentation de la production de 2,3-diphospho¬ 
glycerate dans les hematies, ce qui diminue I'affinite de 
I'hemoglobine pour O . De meme, les concentrations de 
2,3-diphosphoglycerate sont augmentees en haute altitude 
et diminue I'affinite de I'hemoglobine pour O . 

Des modifications structurales de I'hemoglobine 
peuvent egalement changer la liaison d’0 2 sur I’hemo- 
globine. Ainsi, la myoglobine contenue dans les muscles, a 
une affinite beaucoup plus grande pour I'O que I’hemo- 
globine, ce qui facilite la diffusion de 0 2 du sang vers les 
tissus (figure 7.20). II existe ainsi une reserve musculaire 
d'0 2 utilisable lorsque la liberation d'0 2 par I'hemoglobine 
devient insuffisante pour couvrir les besoins tissulaires. 


Saturation 
en oxygene (%) 



Figure 7.20 

Comparaison des courbes de saturation de I’hemoglobine et de la 
myoglobine. 

(In: G aw A. et al. Biochime clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2004.) 
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i'hemoglobine fostale a egalement une affinite plus grande 
pour 0 2 car ses chaines de globine one moins d'affinite pour 
le 2,3-diphosphoglycerate. Ainsi, pour une p0 2 faible, elle 
est capable d'assurer un transport supplemental d'0 2 
d’environ 30 %; ceci est important car la saturation en 0 2 
du sang maternel dans le placenta est faible et cette dis¬ 
position permet d'assurer le passage d'0 2 chez le feetus. 
Certaines hemoglobines pathologiques ont une affinite 
differente pour 0 2 de cel le de I'hemoglobine normale de 
I'adulte : ainsi, dans la drepanocytose, I’HbS a une affinite 
tres elevee pour 0 2 (en relation avec une faible affinite 
pour le 2,3-diphosphoglycerate), ce qui cause facilement 
une hypoxie tissulaire. 

Les valeurs des formes d'0 2 dans le sang 

Dans le sang arteriel, on a 200 ml d'0 2 /l et la p0 2 est de 
95 mm Hg (12,7 kPa). Cela represente 3 ml d'0 2 dissous et 
197 ml d'0 2 transposes sous forme liee a I'hemoglobine 
(1 g d'hemoglobine fixe 1,34 ml d'0 2 ). 

Dans le sang veineux, on a seulement 150 ml d'0 2 /l. 

La difference arterioveineuse est done de 50 ml d'0 2 /l de 
sang, soit 250 ml pour les 5 litres de sang. Elle correspond 
a la quantite d'0 2 delivree aux tissus pour couvrir leurs 
besoins respiratoires. 

Les hypoxies 

Par definition, une hypoxie correspond a un apport insuffi- 
sant d'0 2 au niveau des tissus. On peut classer les hypoxies 
en fonction des causes. 

Hypoxies hypoxemiques 

Elies sont liees a une p0 2 insuffisamment elevee dans le 
sang arteriel. II peut y avoir une cyanose des extremites. Le 
rythme respiratoire est accelere. La correction se fait par 
une augmentation du volume respiratoire et du nombre 
de globules rouges (jusqu'a 7 millions). 

Causes: 

• altitude avec une p0 2 basse (a 3 000 m, p0 2 = 60 mm Hg 
ou 8,0 kPa); 

• hypoventilation dans les pneumothorax; 

• hypoventilation dans I'obstruction des voies respiratoires; 

• diffusion ralentie des gaz a travers la membrane alveo- 
locapillaire : lors d'une pneumonie, e'est-a-dire d'une infec¬ 
tion aigue pulmonaire, les alveoles se remplissent de liquide 
et de CB morts, diminuant la surface disponible pour la 
diffusion d'0 2 et done la p0 2 diminue; il en est de meme 
dans I'OAP; 

• communications cardiaques droite/gauche. 


Hypoxies des anemies et des intoxications par 
les poisons de I'hemoglobine 

Elies sont liees a une insuffisance d'hemoglobine 
fonctionnelle. 

Causes: 

• hemorragies importantes; 

• anemies, quelle que soit I'origine de I'anemie; 

• hypoxie des intoxications au monoxyde de carbone (CO), 
avec les nitrites, le chlorate, I'aniline qui routes empechent 
I’hemoglobine de transporter l'0 2 . Le CO a une affinite pour 
I’hemoglobine 200 fois superieure a celle de 0 2 et la liaison 
est stable. Pour une concentration de 0,1 % de CO, la moitie 
des molecules d’hemoglobine est occupee par CO ( carbo - 
xyhemoglobine ) et ne permet plus le transport d'0 2 . Les 
nitrites oxydent le fer de I’heme a I'etat ferrique ( methemo- 
globine ) qui n’est plus alors capable de fixer 0 2 . 

Hypoxies d'origine circulatoire 

Elies se definissent par I'incapacite du sang de transporter 
l'0 2 assez rapidement aux tissus pour repondre aux besoins. 
Causes: 

• insuffisance cardiaque; 

• collapsus circulatoire avec hypotension severe. 

Hypoxies histotoxigues 

Cette anoxie se localise dans les tissus par blocage de cer¬ 
tains pigments respiratoires. Le sang lui-meme fournit assez 
d'0 2 mais les tissus ne sont pas capables de I'utiliser (cya- 
nure, hydrogene sulfure). 

Transport du gaz carbonique 

L'elimination du C0 2 est extremement importante pour 
I'organisme, car I'hypercapnie ou elevation de la pC0 2 
entraine une acidose et une depression du systeme ner- 
veux central, qui va jusqu'au coma et a la mort. C'est dire 
que le C0 2 est un dechet toxique, qui doit etre elimine par 
les poumons. 

Les formes de transport du C0 2 dans le sang 

Le C0 2 est produit par la respiration cellulaire. II est beau- 
coup plus soluble dans I'eau que I'O, mais les cellules en 
produisent beaucoup plus que ce qui peut etre dissous 
dans le plasma. 

II n'y a done que 7 % du C0 2 transporte dans le sang 
veineux qui est sous forme dissoute. Cela correspond a la 
pC0 2 et au C0 2 qui peut diffuser librement au niveau des 
tissus et des poumons. Les 93 % restants diffusent dans les 
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globules rouges, ou 70 % sont convertis en bicarbonates et 
23 % se lient a I'hemoglobine. 

Dans le sang, le C0 2 est done transpose sous trois 
formes, a I'etat dissous, a I'etat carbamine et sous forme de 
bicarbonates. 

La formation des bicarbonates 

Les bicarbonates sont formes dans les hematies, ou la 
presence d'une quantite importante d'anhydrase carbo- 
nique permet une conversion rapide du C0 2 en HCO - 
(figure 7.21). En effet, le C0 2 dissous dans le plasma (en 
provenance des tissus) diffuse dans les globules rouges, ou il 
se combine avec H 2 0 en presence d'anhydrase carbonique 
pour former de I'acide carbonique H 2 C0 3 instable qui se 
dissocie spontanement en ions H + et en HCO La reaction 
peut s'ecrire: 

C0 2 + H 2 0 ±5 H 2 C0 3 ±? H + + hco 3 ~ 

La reaction est reversible et la vitesse de transforma¬ 
tion dans un sens depend des concentrations relatives 
des substrats et obeit a la loi d'action de masse. Done, 
au niveau des tissus, quand le C0 2 arrive dans les glo¬ 
bules rouges, I'anhydrase carbonique le convertit en H + 



Figure 7.21 

Le transport du gaz carbonique dans le sang. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 


et HCO - jusqu'a ce qu’un equilibre soit atteint. Dans les 
poumons, quand le C0 2 quitte le sang, la reaction fonc- 
tionne dans I'autre sens, permettant de retransformer des 
bicarbonates en C0 2 . 

Le devenir des deux ions produits par la reaction est dif¬ 
ferent. Les ions HCO - produits a partir du C0 2 quittent 
les globules rouges sous Taction d’un antiport qui echange 
un ion HCO - contre un ion CD, ce qui maintient done 
la neutralite electrique et n'affecte done pas le potentiel 
de membrane du globule rouge. Ces bicarbonates plas- 
matiques constituent le plus important systeme tampon 
extracellulaire de Torganisme. On peut remarquer que pour 
chaque molecule de C0 2 qui entre dans un globule rouge, 
il s'ajoute un ion HCO - ou CD, osmotiquement actif. Done 
le globule rouge absorbe de I'eau et augmente de volume. 
Ainsi, s'explique que Thematocrite du sang veineux soit 3 % 
plus eleve que Thematocrite du sang arteriel. 

Les ions H + produits dans les globules rouges, sont pris en 
charge par I’hemoglobine qui les neutralise par son pouvoir 
tampon. Cette capacite tampon de I'hemoglobine est tres 
importante pour Torganisme, car elle permet d'eviter qu’il 
n'y ait de grandes variations du pH dans le corps. Quand la 
pC0 2 est augmentee au-dessus de la normale, Themoglo- 
bine ne peut plus tamponner tous les H + generes et I'exces 
d'ions H + s'accumule dans le plasma et est responsable de 
Tacidose respiratoire. 

Finalement la conversion du C0 2 en HCO “ a deux 
finalites : d’une part fournir un moyen de transporter le 
C0 2 des cellules aux poumons, et d'autre part permettre 
aux HCO - de tamponner les acides metaboliques 
generes dans Torganisme et ainsi aider a maintenir le pH 
constant. 

La carbhemoglobine 

Dans les globules rouges, une partie non negligeable (23 %) 
du C0 2 se lie directement avec des groupes amines termi- 
naux non charges de la globine pour former des complexes 
carbaminesselon lequation: 

HbNH, + CO, ±5 HbNH-COOH 

Dans cette reaction, le C0 2 se fixe directement sur 
I'hemoglobine et de faqon lineaire en fonction de la pC0 2 . 
Dans les capillaires tissulaires, la ou la pC0 2 est elevee, la 
formation de HbCCL, est facilitee par le fait que Themoglo- 
bine est desoxygenee et que sous cette forme, elle lie plus 
facilement le C0 2 sur les groupements amines libres. C'est 
I'effet Haldane, qui traduit le fait que la desoxygenation du 
sang permet de transporter une quantite supplementaire 
de C0 2 sous forme carbaminee par rapport au sang oxy- 
gene (figure 7.22). 
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Figure 7.22 

L'effet Haldane. 

La quantite de C0 2 fixee augmente a la suite de la transformation de 
l’Hb0 2 et Hb. 


Les valeurs des formes de C0 2 dans le sang 

Le sang arteriel contient environ 490 ml de C0 2 par litre. Le 
sang veineux contient environ 530 ml de C0 2 par litre. 

La difference arterioveineuse est done de 40 ml de C0 2 
par litre de sang, soit pres de 200 ml de C0 2 au total qui 
sont produits par les tissus par minute. On peut done dire 
que le quotient respiratoire est de 0,8, puisque les tissus 
produisent 200 ml de C0 2 pour une consommation de 
250 ml d’0 2 . 

Regulation de la respiration 

Le systeme de controle de la ventilation est complexe. II est 
capable de modifier la ventilation en fonction des besoins 
metaboliques de I'organisme, en maintenant les gaz du 
sang arteriel, e'est-a-dire la pC0 2 et la p0 2 dans des limites 
tres etroites au cours de la plupart des circonstances 
physiologiques. 

Ce systeme comprend des centres doues d'autorythmi- 
cite localises dans le tronc cerebral qui commandent les 
muscles respiratoires et done la mecanique ventilatoire. 

Centres nerveux du tronc cerebral 

Les centres de la ventilation spontanee, automatique sont 
situes dans la region bulbo-protuberantielle du tronc cere¬ 
bral. Ce sont des reseaux de neurones oscillateurs qui fer¬ 
ment differents centres nerveux. 



Figure 7.23 

Les facteurs de controle de la ventilation. 

Les centres respiratoires bulbaires 

Les neurones qui jouent un role essentiel dans la respira¬ 
tion sont rassembles en deux groupes distincts : le groupe 
respiratoire dorsal (GRD) qui est situe en position dorsale a 
la racine de la IX e paire de nerfs craniens, dans la region du 
noyau solitaire, et le groupe respiratoire ventral (GRV) qui 
est situe en position ventrale, s'etendant depuis la moelle 
spinale jusqua la jonction entre le bulbe et le pont. 

Le GRV est le centre generateur du rythme respiratoire. II 
est compose de neurones qui emettent des influx pendant 
I'inspiration et de neurones qui en emettent pendant I'expira- 
tion, en s'inhibant mutuellement. La frequence demission des 
influx par les neurones inspiratoires augmente progressivement 
tout au long de I’inspiration, en rapport direct avec I'augmen- 
tation progressive du volume pulmonaire. En effet, ces neu¬ 
rones inspiratoires sont connectes avec le nerf phrenique et les 
nerfs intercostaux externes qui commandent I'augmentation 
du volume de la cage thoracique. Les neurones inspiratoires 
cessent demettre des influx lorsque les neurones expiratoires 
sont actifs. L'activite de I'ensemble des neurones du GRV est 
cyclique et genere environ 15 cycles respiratoires par minute. 

Le GRD, qui a longtemps ete considere comme le centre 
principal, est devenu recemment le principal centre inte- 
grateur des influx provenant des chemorecepteurs. 
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Le centre respiratoire pontin 

Le groupe respiratoire pontin etait autrefois appele le centre 
pneumotaxique. Les neurones de ce centre modulent le 
rythme fondamental genere par le CRV, en particulier pendant 
des activites comme la parole, le sommeil et I'activite physique. 

Tous les centres pontins et bulbaires repoivent des influx 
des centres nerveux superieurs et de differents recepteurs 
sensoriels peripheriques. 

Controle de I'activite des centres 
respiratoires 

Les centres respiratoires repoivent de tres nombreuses informa¬ 
tions qui vont moduler I'etat du systeme ventilatoire (frequence 
et amplitude respiratoires), afin de I'adapter aux besoins de 
I'organisme (figure 7.23). L'essentiel du controle de I'activite des 
centres respiratoires repose sur I'activite des chemorecepteurs. 

Controle de la ventilation par les facteurs 
chimiques 

Les variations des concentrations de C0 2 , d'0 2 et des ions H + 
dans le sang arteriel sont les plus importants facteurs chimiques 
susceptibles de moduler la frequence et I'amplitude respira¬ 
toires. Ces variations sont detectees par des chemorecepteurs. 

Les deux types de chemorecepteurs 

II existe deux types de chemorecepteurs qui se differencient par 
leur localisation dans I'organisme. Les chemorecepteurs centraux 
sont situes dans le tronc cerebral, principalement dans la region 
ventrale du bulbe rachidien, entre lemergence des IX e et X e paires 
de nerfs craniens. Ils sont localises sur des neurones qui baignent 
dans le liquide extracellulaire dont la composition est tres voisine 
de celle du LCS. Les chemorecepteurs peripheriques sont situes 
au niveau de la crosse de I'aorte et au niveau de la division des 
arteres carotides communes. Ils ferment les corps ou glomus 
carotidiens et aortiques. Dans ces cellules, le stimulus inactive des 
canaux K + entrainant une depolarisation de la cellule, qui ouvre 
des canaux Ca 2+ potentiel-dependants, ce qui fait entrer du Ca 2+ 
dans la cellule. L’augmentation de Ca 2+ entraine I’exocytose des 
neurotransmetteurs, en particulier de la dopamine, au niveau de 
la synapse avec les neurones sensitifs. La dopamine engendre, 
en se fixant sur son recepteur, des potentiels d'action dans ces 
neurones sensitifs qui passent par le nerf glossopharyngien pour 
aller stimuler les centres respiratoires bulbaires. 

Reponse a des variations de pC0 2 dans le sang arteriel 

Le C0 2 est sans conteste le plus puissant des facteurs 
chimiques qui influent sur la respiration. La pC0 2 du sang 
arteriel est normalement de 40 mm Hg (5,3 kPa). Des quelle 


varie, meme tres faiblement, des mecanismes se mettent en 
place pour corriger I'anomalie le plus rapidement possible. 

Toute augmentation de la pC0 2 dans le sang arteriel (etat 
d'hypercapnie) entraine une augmentation correspondante 
dans le LCS et le liquide dans lequel baignent les neurones 
qui expriment les chemorecepteurs centraux. En effet, le C0 2 
est un gaz qui diffuse librement et tres rapidement a travers 
la barriere hematoencephalique. L'augmentation du C0 2 
engendre dans ces liquides la formation d'acide carbonique, 
qui est instable et se dissocie instantanement en ions bicarbo¬ 
nate et H + . Dans la mesure ou ces liquides ne contiennent que 
tres peu de proteines, les ions H + produits ne peuvent pas etre 
tamponnes et le pH s'abaisse localement. Ce sont ces ions H + 
qui sont les stimulus des chemorecepteurs centraux portes par 
des neurones qui etablissent de nombreuses synapses avec 
les centres de regulation de la respiration. Et ainsi, en reponse, 
I'amplitude et la frequence de la respiration augmentent. Cet 
accroissement de la ventilation alveolaire permet deliminer 
davantage de C0 2 , ce qui fait revenir a la normale la pC0 2 
arterielle et fait cesser I'hyperventilation generee par la stimu¬ 
lation des chemorecepteurs. II faut bien noter que le stimulus 
initial responsable de I'hyperventilation est l'augmentation de 
la pC0 2 , mais que le stimulus qui declenche I’activation des 
chemorecepteurs centraux est l'augmentation de la concen¬ 
tration des ions H + . Les chemorecepteurs peripheriques 
repondent directement a ^augmentation de la pC0 2 du sang 
arteriel. Toutefois dans la correction, ils ne participent qua 
hauteur de 30 %. Ce sont done les chemorecepteurs centraux 
qui assurent l’essentiel du controle a hauteur de 70 %. Enfin, il 
faut retenir que la reponse est immediate. A titre d’exemple, 
une augmentation de la pC0 2 de 5 mm Hg (0,67 kPa) double 
la ventilation alveolaire, le pH et la p0 2 restant inchanges 
par ailleurs. Si le pH et la p0 2 sont inferieurs a la normale, la 
reponse des chemorecepteurs a l'augmentation de pC0 2 est 
alors plus marquee. 

Toute diminution de la pC0 2 produit des effets inverses, 
tant au niveau des chemorecepteurs centraux que 
peripheriques. 

Lorsque la pC0 2 reste elevee pendant plusieurs jours, les 
chemorecepteurs centraux s'adaptent et on constate alors 
que la ventilation diminue. En effet, dans le sang, I'augmen- 
tation du C0 2 entraine une augmentation des HC0 3 “ et les 
plexus choroides transportent les ions HC0 3 “ du sang dans 
le LCS. Dans le LCS, les ions HC0 3 “ agissent comme tam¬ 
pons et captent les ions H + , ce qui diminue la stimulation 
du centre respiratoire. Les patients qui ont des pathologies 
pulmonaires chroniques graves, comme I'emphyseme, ont 
une hypercapnie (pC0 2 a 50 ou 55 mm Hg, soit 6,7 ou 
7,4 kPa) et une hypoxie (p0 2 a 45 ou 50 mm Hg, soit 6,0 
ou 6,7 kPa) chroniques. Les chemorecepteurs centraux 
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s'adaptent et c'esc la diminution de la p0 2 qui assure la 
regulation de la ventilation par les recepteurs peripheriques. 

Reponse a des variations de p0 2 dans le sang arteriel 

Les chemorecepteurs peripheriques sont seuls sensibles a la 
p0 2 du sang arteriel et les recepteurs des glomus carotidiens 
sont plus impliques dans les reponses. Si les diminutions de 
la p0 2 du sang arteriel sont modestes, elles n'ont pas d'effet 
propre sur la ventilation, mais elles augmentent la sensibilite 
de ces chemorecepteurs peripheriques a toute elevation de la 
pC0 2 . La p0 2 du sang arteriel doit descendre en dessous de 
60 mm Hg pour influencer directement la reponse ventilatoire, 
qui permet de doubler la ventilation alveolaire. Toutefois, une 
telle hypoxemie ralentit I'activite des neurones des centres res- 
piratoires. Mais la stimulation des chemorecepteurs periphe¬ 
riques permet de maintenir une ventilation alveolaire elevee, 
meme si les centres du tronc cerebral sont inhibes par I'hypoxie. 

Reponse a des variations de pH dans le sang arteriel 

Les variations de concentrations des ions H + dans le sang 
arteriel peuvent moduler la frequence et I'amplitude respi- 
ratoire, meme si la pC0 2 et la p0 2 sont normales. 

Contrairement au CO^ les ions H + et les ions HC0 3 “ diffusent 
tres mal du sang vers I'encephale et n’ont pas d'effet direct sur 
les chemorecepteurs centraux. Le franchissement de la barriere 
hematoencephalique necessite I'intervention de transporteurs 
pour ces ions, ce qui entraine un certain delai dans la reponse 
des chemorecepteurs centraux qui ne peuvent repondre 
qu’aux situations d'acidoses ou d'alcaloses chroniques. 

L'accroissement de la ventilation alveolaire qui survient 
en reponse a toute diminution aigue du pH arteriel ne fait 
intervenir que les chemorecepteurs peripheriques. La baisse 
du pH peut provenir de la retention de C0 2 dans le sang et 
les deux facteurs se potentialisent au niveau des chemo¬ 
recepteurs peripheriques. Mais la baisse du pH peut aussi 
resulter de la production excessive d'acides par le metabo- 
lisme cellulaire. C'est le cas de I 'acidose lactique produite au 
cours des exercices musculaires intenses ou de I 'acidocetose 
diabetique produite par I'accumulation des acides ceto- 
niques au cours d'un diabete insulinoprive decompense. 

Modifications de la ventilation induites 
par d'autres facteurs 

Reponses declenchees par une stimulation 
des recepteurs des voies respiratoires et 
des poumons par des agents irritants 

La stimulation des differents types de recepteurs situes tout 
au long des voies aeriennes modifie le diametre bronchique 


a travers des reflexes protecteurs et peut eventuellement 
modifier la ventilation : 

• les reflexes laryngotracheaux et la toux : ils resultent de 
la stimulation des terminaisons nerveuses du larynx, de la 
trachee et des grosses branches par des particules inhalees, 
des gaz irritants, des secretions bronchiques excessives ou 
des corps etrangers. Ils entrainent le declenchement de la 
toux et une constriction laryngee et bronchique; 

• les reflexes des recepteurs a /'irritation : la stimulation de 
ces recepteurs, qui sont situes dans les bronchioles, entraine 
une hyperpnee, une bronchoconstriction, une contraction 
du larynx sans aucune toux; 

• les recepteurs alweolaires juxtacapillaires : la stimulation 
de ces recepteurs par tout oedeme pulmonaire entraine 
une ventilation plus rapide et superficielle; 

• les recepteurs pulmonaires des muscles lisses de Reissessen ; 
ces mecanorecepteurs sensibles a retirement sont a la base 
du reflexe d'Hering-Breuer qui permet d'arreter I'activite des 
centres inspiratoires en fin d'inspiration pour eviter toute 
dilatation excessive des alveoles; il faut plutot le considerer 
comme un mecanisme de defense contre une dilatation 
excessive des alveoles pulmonaires. 

Influence des centres nerveux superieurs 

La frequence et I'amplitude respiratoires peuvent etre 
influencees par differentes afferences qui passent par 
I'hypothalamus et le cortex cerebral. Ainsi, des emotions 
fortes, une douleur vive, une elevation de la temperature 
du corps peuvent facilement augmenter la frequence res- 
piratoire, alors qu'un refroidissement brutal du corps peut 
couper le souffle, voire causer un episode d'apnee. 

Volontairement, il est possible de retenir sa respi¬ 
ration ou de prendre une inspiration tres profonde. 
On admet que dans ces circonstances particulieres, les 
centres corticaux communiquent directement avec les 
motoneurones des muscles respiratoires, sans passer par 
les centres bulbaires. La capacite de retenir volontaire¬ 
ment sa respiration est toutefois limitee par I’augmen- 
tation de la pC0 2 qui en resulte et finit par retablir les 
mouvements respiratoires. 

Influence de la stimulation des propriocepteurs 
de la cage thoracique 

Les propriocepteurs situes dans la cage thoracique informent 
les centres bulbaires des mouvements du systeme respira- 
toire. Ils ne modifient pas le niveau de ventilation, mais ils 
permettent de definir la combinaison optimale entre le 
volume courant et la frequence ventilatoire pour une ven¬ 
tilation totale donnee. 
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Les propriocepceurs des muscles, des tendons et des 
articulations sont impliques dans I'augmentation de la ven¬ 
tilation observee en debut de tout exercice musculaire. 

Effets respiratoires d'une stimulation 
des barorecepteurs 

Les barorecepteurs arteriels sont egalement impliques dans 
les modifications de frequence respiratoire observees lors des 
modifications de pression arterielle. Ainsi, une augmentation 
de pression arterielle peut entrainer une hypoventilation reflexe 
et une diminution de pression arterielle une hyperventilation. 

B A retenir 

■ La plevre joue un role essentiel pour rendre 
solidaires les mouvements de la paroi thoracoab- 
dominale generes par les muscles ventilatoires et 
ceux des poumons. 

■ Les echanges des gaz respiratoires 0 2 et C0 2 se font 
dans les alveoles qui sont entoures par un tres riche 
reseau de capillaires, au niveau de la barriere alveolo- 
capillaire qui est tres mince, de I'ordre de 0,5 pm. 

■ Le surfactant est indispensable pour diminuer la 
tension superficielle dans les alveoles pulmonaires. 

■ La circulation nourriciere des poumons explique 
le shunt physiologique (p0 2 du sang arteriel de la 
circulation generate moindre que celle du sang 
equilibre avec I'air alveolaire). 

■ L'escalateur mucociliaire joue un role tres 
important dans le filtrage du materiel etranger 
afin qu'il n'atteigne pas les alveoles pulmonaires. 

■ L'inspiration est active alors que I'expiration 
normale est passive (rappel elastique). 

■ La resistance des voies aeriennes est majori- 
tairement (90 %) attribute a la trachee et aux 
branches, ^augmentation de la resistance de ces 
voies aeriennes peut etre due a une quantite de 
mucus excessive dans les branches ou a une bron- 
choconstriction des bronchioles. 

■ Les mesures des fonctions pulmonaires sont 
importantes en clinique pour poser le diagnostic 
et assurer le suivi des maladies pulmonaires. 

■ La respiration externe, pulmonaire, permet de 
transformer le sang desoxygene, pauvre en 0 2< qui 
provient du ventricule droit par I'artere pulmo¬ 
naire, en sang oxygene, sature en 0 2 qui va retour- 
ner au coeur par les veines pulmonaires. II existe 


une reserve diffusionnelle importante, qui est uti- 
lisee au cours des exercices physiques intenses. 

■ La respiration tissulaire, interne, correspond a 
I'echange d'0 2 et de C0 2 entre les capillaires san- 
guins et les cellules, ce qui entraine la desoxygena- 
tion du sang et I'augmentation de sa teneur en C0 2 . 

■ L'0 2 est transports dans le sang sous deux 
formes, d'une part une forme dissoute dans le 
plasma ou p0 2 , et d'autre part une forme de 
reserve ou l'0 2 est liee a I'hemoglobine ou Hb0 2 . 

■ Le pourcentage de saturation de I'hemoglo- 
bine en 0 2 est defini par la courbe de Barcroft, 
qui montre qu'au repos, seulement 25 % de l'0 2 
transports par I'hSmoglobine est utilisS et que 
la rSserve d'0 2 peut facilement etre mobilisSe au 
cours des exercices musculaires. 

■ L'affinitS de I'hSmoglobine pour 0 2 est diminuSe 
lorsque le pH du sangdiminue (effet Bohr), la pC0 2 
augmente, la tempSrature augmente ou la concen¬ 
tration Srythrocytaire en 2,3-diphosphoglycSrate. 

■ Le C0 2 est transports dans le sang sous trois 
formes, a I'Stat dissous (7 % sous forme de pC0 2 ), 
a letat carbaminS (23 % liSs a I'hSmoglobine dans 
les globules rouges) et sous forme de bicarbonates 
dans le plasma (70 %). 

■ L'effet Haldane traduit le fait que la dSsoxygSna- 
tion du sang permet de transporter une quantitS 
suppISmentaire de C0 2 sous forme carbaminSe 
par rapport au sang oxygSnS. 

■ La rSgulation de la respiration repose majoritai- 
rement sur I'activitS des chSmorScepteurs pSri- 
phSriques et centraux (localisSs respectivement 
dans la rSgion ventrale du bulbe rachidien et dans 
les glomus carotidiens et aortiques) qui agissent 
sur les centres nerveux respiratoires situes dans 
le tronc cerebral pour maintenir a des valeurs 
constantes le pH, la pC0 2 et la p0 2 du sang arte- 
riel. L'augmentation de la pC0 2 du sang arteriel 
(hypercapnie) est le stimulus le plus puissant pour 
ces deux types de recepteurs, alors qu'une dimi¬ 
nution de la p0 2 ne stimule que les recepteurs 
peripheriques. 

■ La ventilation peut etre modifiee a la suite de 
la stimulation de differents types de recepteurs 
situes tout au long des voies respiratoires par 
des agents irritants, des secretions excessives 
ou des corps etrangers a travers des reflexes 
protecteurs. 
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f \ 

ENTRAINEMENT 7 QCM 


QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La pression de la cavite pleurale est inferieure a la pression 
atmospherique dune valeur fixe pendant la respiration. 

B L'ensemble des voies aeriennes inferieures a un epithelium 
cilie de type respiratoire. 

C Le surfactant permet d'egaliser les pressions qui regnent 
dans les alveoles de tailles differentes. 

D Le volume de sang contenu dans les capillaires pulmonaires 
est d'environ 500 ml. 

E Au repos, le sang n’est pas distribue dans les zones de I'apex 
des deux poumons. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

ALe role des voies aeriennes superieures et des branches 
est de filtrer tout materiel etranger grace a un escalateur 
mucociliaire. 

B L'expiration normale est un processus passif qui repose sur 
les forces de rappel elastiques des poumons. 

C Le volume expiratoire maximum seconde ou VEMS est 
identique au debit expiratoire de pointe. 

DAu repos, il existe une grande reserve diffusionnelle dans les 
poumons, puisque I'equilibre des pressions entre I'air alveolaire 
et le sang est deja atteint apres le tiers du parcours dans les 
capillaires pulmonaires. 

E Les echanges gazeux pulmonaires ne sont pas modifies en 
altitude. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La courbe de saturation de I’hemoglobine en 0 2 a failure 
d'une hyperbole, qu'on caracterise par sa p50 qui est de 
27 mm Hg ou 3,6 kPa. 

B L'utilisation de l'0 2 transportee par I’hemoglobine dans les 
hematies pour couvrir les besoins des cellules de I'organisme 
au repos n’est que de 25 %. 


C Une diminution du pH du sang arteriel facilite la dissocia¬ 
tion de l'0 2 a partir d'Hb0 2 . 

D Le volume total d'0 2 transport^ dans le sang arteriel est de 
200 ml/l de sang et par minute, lorsque la p0 2 est normale. 

E Le fer ferrique fixe mieux l'0 2 que le fer ferreux. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La generation des bicarbonates dans les globules rouges 
s'accompagne d’une production d'ions H + qui fait varier le pH 
du sang veineux. 

B L'anhydrase carbonique contenue dans les globules rouges 
facilite la transformation de H 2 C0 3 en H + et HC0 3 “. 

C La carbhemoglobine correspond a de I'hemoglobine qui 
transporte du C0 2 au niveau de la poche de I'heme. 

DL'effet Haldane correspond au fait que I'hemoglobine 
desoxygenee fixe davantage de C0 2 que I'hemoglobine 
oxygen ee. 

E La difference arterioveineuse est de 40 ml de C0 2 par litre de 
sang et de 60 ml d'0 2 par litre de sang pour un litre de sang. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les chemorecepteurs centraux impliques dans le controle 
de la respiration sont situes dans les noyaux gris centraux. 

B La reponse ventilatoire a une augmentation de la pC0 2 du 
sang arteriel est principalement due a la stimulation des che¬ 
morecepteurs centraux. 

C Les chemorecepteurs centraux, qui sont sensibles a la 
concentration des ions H + , repondent done immediatement 
dans les situations d’acidose ou d'alcalose. 

DLes chemorecepteurs peripheriques sont stimules par les 
augmentations de la pC0 2 ou du pH et les diminutions de la 
P0 2 . 

E La stimulation des recepteurs alveolaires juxtacapil- 
laires dans un oedeme pulmonaire entraine une modifica¬ 
tion de la ventilation qui devient alors plus rapide et plus 
profonde. 


V_ J 


Liste des complements en ligne 
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8. Physiologie du systeme digestif 



Objectifs _3 

L'objectif de ce chapitre est d'etudier successi- 
vement la cavite orale avec la formation du bol 
alimentaire, I'oesophage avec la deglutition, I'esto- 
mac avec la composition du sue gastrique, son 
role et le controle de sa secretion au cours de la 
digestion, le pancreas exocrine avec la composi¬ 
tion du sue pancreatique, son role et le controle 
de sa secretion au cours de la digestion, le foie avec 
le role de la secretion biliaire, I'intestin grele avec 
I'absorption des sucres, des proteines, des lipides, 
de I'eau et des electrolytes et enfin le gros intestin. 


Le systeme digestif comprend la cavite orale (ou buc- 
cale), le tube digestif (oesophage, estomac, intestin grele 
et gros intestin) et des glandes annexes avec le foie et 
le pancreas (figure 8.1). II a comme principale fonction 


d'assurer la digestion, e'est-a-dire la transformation des ali¬ 
ments sous faction des sues deverses dans le tube digestif, 
en substances absorbables, necessaires pour satisfaire les 
besoins energetiques et plastiques de I’organisme. De plus, 
il joue un role dans la defense de I'organisme contre les 
infections grace aux elements lymphoides qu'il contient, 
soit sous forme d'infiltrations diffuses de lymphocytes, soit 
sous forme de follicules, de type amygdales ou plaques de 
Peyer. 


Cavite orale 


Elle permet la formation du bol alimentaire grace a la mas¬ 
tication des aliments et a la salivation. Elle contient de 
nombreuses glandes salivaires disseminees et trois paires 
de glandes principales (les parotides, les glandes subman- 
dibulaires et les glandes sublinguales), routes des glandes 
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Figure 8.1 

Le systeme digestif. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 201 1.) 
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exocrines en grappe, qui secretent une salive plus ou moins 
epaisse concenant surcouc de l'a(1-4)-amylase qui assure 
un debut de degradation des sucres a pH neutre (figure 
e8.1). 



Pharynx, oesophage 

Anatomie du pharynx 
et de I'cesophage 

Le pharynx est le carrefour des voies respiratoires et des 
voies digestives, ou lepiglotte et le voile du palais jouent un 
role tres important. 

L'cesophage est un tube cylindrique de 3 cm de diametre 
et de 20 a 25 cm de long, qui est aplati devant la colonne 
vertebrale et derriere la trachee. II commence a I'extremite 
inferieure du pharynx et se termine dans I'estomac juste 
apres avoir traverse le diaphragme par une ouverture, le 


hiatus cesophagien. II s'incurve pour former un angle aigu 
avec I'estomac, ce qui contribue a eviter la regurgitation du 
contenu gastrique dans I'oesophage. 

II possede deux sphincters, le sphincter cesophagien 
superieur, forme par un muscle strie et le sphincter oeso- 
phagien inferieur, situe au-dessus du diaphragme et consti- 
tue de fibres musculaires lisses. Le sphincter inferieur de 
I'oesophage, qui est en fait un muscle circulaire et n'a pas 
les caracteristiques anatomiques d’un sphincter, empeche 
le reflux du contenu gastrique acide dans l'cesophage, en 
particulier quand la pression intra-abdominale augmente 
(pendant I'inspiration et la defecation), parce que son 
tonus augmente. 

La paroi de l’cesophage est formee, comme la paroi de 
tout le tube digestif: 

• d'une muqueuse interne (comprenant un epithelium de 
revetement pavimenteux stratifie); 

• d'une sous-muqueuse (avec de nombreuses glandes 
sous-muqueuses qui elaborent du mucus qui facilite I'avan- 
cee du bol alimentaire); 

• d'une musculeuse double a fibres longitudinales et 
circulaires; 

• d'une sereuse externe. 

L'innervation de I’oesophage est assuree par le nerf vague 
(X e paire de nerfs craniens). 


Pathologie 


Reflux gastro-oesophagien 

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) concerne la mise en jeu de 
plusieurs facteurs anatomiques et physiologiques pouvant s’asso- 
cier. Le plus souvent, il s'agit d'une baisse transitoire de la pression 
du sphincter inferieur de l'cesophage (SIO): celui-ci, en effet, est 
une zone de haute pression s'opposant au gradient de pression 
abdominothoracique qui favorise la remontee du contenu gas¬ 
trique vers l’cesophage a chaque inspiration. La contribution du 
diaphragme a I'empechement du reflux est egalement demon¬ 
tree : en se contractant a chaque inspiration, le diaphragme ren- 
force la barriere antireflux quand la pression abdominale s'eleve 
et le gradient de pression abdominothoracique augmente. 

Plus rarement, il s'agit d'une hypotonie permanente du SIO (au 
cours de I’oesophagite) ou d'une hypertension abdominale (au 
cours de la grossesse). La hernie hiatale par glissement n'est pas une 
condition necessaire et suffisante pour expliquer un RGO, mais elle 
contribue a alterer la clairance oesophagienne par une augmenta¬ 
tion du temps de contact entre la muqueuse et le liquide gastrique. 
D’autres facteurs anatomiques comme une malposition cardiotu- 
berositaire avec ouverture de I'angle de His (pouvant accompagner 
une atresie de I'oesophage) peuvent plus exceptionnellement etre 
impliques dans la survenue d’un RGO. 


Remarques: II existe chez tout patient un RGO physiologique 
survenant essentiellement apres les repas, sans symptome et 
sans lesion. Chez le nourrisson, le RGO est tres frequent et se 
traduit par de simples regurgitations apres le biberon. 
L'association relaxations transitoires du SIO et RGO est plus 
frequente au cours du RGO pathologique. 

L'impedancemetrie, couplee a I'etude du pH oesophagien, permet 
de determiner la nature des reflux et leur extension dans l'cesophage. 

Facteurs de risque de survenue 

• Facteur postural (le decubitus, I'anteflexion), Teffort physique. 

• L'alimentation : le volume important des repas, les aliments 
riches en graisses, le chocolat, les epices, le cafe, Talcool, les bois- 
sons gazeuses. 

• L'exces ponderal, les vetements (couches chez le nourrisson) 
trap serres. 

• Le tabagisme. 

• La grossesse (facteurs hormonaux et mecaniques) surtout 
au troisieme trimestre. 

• Certains medicaments agressant la muqueuse gastrique 
(theophylline, benzodiazepines, inhibiteurs calciques, diaze¬ 
pam, anticholinergiques...). 


228 









Partie II. Physiologie generale 



Muscles de lajoue 
Langue 

Orifice du canal submandibulaire 
Glande sublinguale 
Glande submandibulaire 

Muscle 

sternocleidomastoidien 


Figure e8.1 

Les glandes salivaires. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson ; 2077.) 
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Symptomatologie clinique 

• Le pyrosis est le maitre symptome : il s'agic dune brulure epi- 
gascrique a irradiation ascendante retrosternale accompagnee 
dune regurgitation de liquide acide (voire d'aliments) dans la 
bouche. Le pyrosis est favorise par les changements de position. 

• Symptomes souvent frustes ou atypiques : epigastralgies, 
douleurs thoraciques a type de striction, brulures epigastriques 
ou/et oesophagiennes. 

• Certains symptomes sont trompeurs et atypiques : toux 
chronique, toux quinteuse nocturne, bronchopneumopathies 
recidivantes, enrouement chronique (avec alteration de la voix), 
pharyngite chronique, voire otalgies et douleurs cervicales... 


• Le diagnostic differentiel se pose devant les formes aty¬ 
piques : cesophagite iatrogene, pathologies gastroduodenales 
(ulceres), pancreatiques, coronariennes ou pulmonaires. 

Complications 

L 'cesophagite peptique (inflammation oesophagienne due a 
Taction corrosive des sues digestifs) et I'endobrachyoesophage ou 
muqueuse de Barrett sont des complications du reflux gastro¬ 
duodenal. La muqueuse de Barrett correspond au remplacement 
progressif de la muqueuse malpighienne cesophagienne par une 
muqueuse de type glandulaire (anomalie histologique de type 
metaplasique) qui multiplie par 30 a 40 le risque de cancer de I'ceso- 
phage (cette metaplasie pouvant degenerer en adenocarcinome). 


Physiologie de la deglutition 

Elle permet au bol alimentaire de passer de la bouche a 
I'estomac. Elle represente une suite d'actes stereotypes sous 
le controle d’un centre bulbaire, qui fonctionne en etroite 
relation avec le centre de la respiration, afin de garantir le 
passage des aliments vers I'oesophage et celui de I'air vers le 
larynx et la trachee (figure 8.2). 

Elle comporte trois etapes: 

• une etape buccale volontaire, qui aboutit a deplacer le 
bol alimentaire jusqu'a I’arriere de la cavite orale dans (oro- 
pharynx et met en jeu des mouvements de la langue, vers 
le haut et vers I'arriere contre le palais; 

• une etape pharyngienne ou passage involontaire du bol 
alimentaire depuis I'oropharynx jusque dans I’oesophage, 
qui commence lorsque le bol alimentaire penetre dans 
I'oropharynx. Ceci entraine de faqon reflexe (elevation du 
voile du palais et de la luette pour fermer le nasopharynx, 
et (elevation du larynx avec abaissement de lepiglotte pour 
fermer la glotte et done les voies respiratoires. La respiration 
est alors momentanement interrompue et le bol alimen¬ 
taire traverse le pharynx pour atteindre I'oesophage en une 
ou deux secondes, puis les voies respiratoires s'ouvrent de 
nouveau et la respiration reprend; 

• une etape cesophagienne ou passage involontaire du 
bol alimentaire le longde I'oesophage jusqu’a I'estomac, qui 
commence apres le franchissement du sphincter oesopha- 
gien superieur qui a ete relache par (elevation du pharynx. Le 
bol alimentaire progresse par des mouvements musculaires 
involontaires de peristaltisme, assures par la contraction 
des fibres musculaires circulaires situees immediatement 
au-dessus et autour du bol, ce qui resserre la paroi de I’oeso¬ 
phage et force la progression du bol alimentaire vers I'esto¬ 
mac, et en meme temps des fibres longitudinales situees 
autour de la partie inferieure et immediatement au-dessous 
de ce bol, ce qui raccourcit cette partie de I'oesophage et 
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Figure 8.2 

Le pharynx et la deglutition. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris ; Elsevier-Masson; 2011.) 


ecarte les parois de faqon a permettre le passage du bol. 
Les contractions se repetent et forment une onde qui force 
le deplacement du bol vers I'estomac. L'avancee du bol 
est facilitee par le mucus secrete par les glandes oesopha¬ 
giennes situees dans la sous-muqueuse. 


Estomac 

Anatomie de I'estomac 

Morphologie de I'estomac 

L'estomac est une poche situee a gauche sous le 
diaphragme, en forme de «J» majuscule, de 25 cm de long 
(haut) sur 12 cm de large, presentant une grande courbure 
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Fundus 



Figure 8.3 

L'estomac. Coupe longitudinale. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 20 77.) 


a gauche et une petite courbure a droite, du cote du foie. 
II a une contenance dune capacite de 1 a 1,5 litre. II com¬ 
mence au cardia et se termine dans I'intestin par le pylore, 
qui est muni d'un sphincter puissant (figure 8.3). 

La surface interne de l'estomac presente des plis pro- 
fonds longitudinaux qui permettent une distension impor- 
tante de la paroi au cours du repas. 

D'un point de vue fonctionnel, on difference deux zones, 
l'estomac proximal forme par le fundus (ou poche a air, en 
haut) et le corps de l'estomac qui a un role de reservoir 
a activite secretoire importante, et l'estomac distal forme 
par I'antre pylorique, qui correspond a la partie motrice et 
joue un role important dans la fragmentation et I'homoge- 
neisation des solides et egalement dans la regulation de la 
vidange du chyme gastrique dans le duodenum. 

Histologie de l'estomac 

Paroi de l'estomac 

La paroi est formee des quatre couches decrites dans I'oeso- 
phage (figure 8.4). Toutefois la musculeuse comporte trois 
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Figure 8.4 

Structure generale du tube digestif. 

Le tube digestif est un tube musculaire, tapissea I'interieur par un epithelium specialise qui, sur presque toute sa longueur, a des fonctions de 
secretion et d'absorption. Trois exemples de structure epitheliale (estomac, intestin grele et colon) sont montres a droite. A I'exterieur, le tube est 
recouvert d'un mesothelium lorsqu'il traverse la cavite peritoneale. Divers organes secretoires qui, du point de vue embryologique, se presentent 
comme des excroissances du tube digestif, sont situes partiellement ou entierement a I'exterieur de la cavite peritoneale. Ces organes, foie et pancreas, 
produisent des secretions indispensables au fonctionnement du tube digestif ou elles parviennent par I'intermediaire d'un ou plusieurs canaux. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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types de fibres musculaires lisses, longitudinales externes, 
circulaires moyennes et obliques internes, qui jouent un 
role important dans le brassage des aliments. 

La muqueuse est differente dans le fundus et le corps de 
I'estomac et dans 1'antre pylorique. 

Muqueuse fundique 

Elle comporte des cryptes larges et peu profondes, au fond des- 
quelles arrivent de longues glandes tubulaires droites (figure 8.5). 

Les cryptes sont tapissees par un epithelium prismatique 
simple fait de cellules a mucus fermees qui secretent du mucus et 
des bicarbonates, ce qui forme un film protecteur de la muqueuse 
contre I'acidite gastrique, dune epaisseur de 1 a 1,5 mm. 

Les glandes se presentent sous forme de tubes rectilignes, 
qui debouchent par trois a quatre au fond d'une crypte. 
Elies sont composees de trois types de cellules differentes: 

• des cellules principales ou zymogeniques qui secretent 
les pepsinogenes et la lipase gastrique; 

• des cellules bordantes ou parietales qui secretent HCI et le 
facteur intrinseque, necessaire a I'absorption de la vitamine B12; 

• des cellules endocrines peu nombreuses, cellules D qui 
secretent la somatostatine. 

Muqueuse pylorique 


revetement continu de mucus et par des cellules endo¬ 
crines, les cellules C qui secretent la gastrine et les cellules 
D, la somatostatine. 

Vascularisation de I'estomac 

La vascularisation est assuree par les branches du tronc cceliaque 
(figure 8.6). Le drainage veineux est assure par les veines gas- 
triques, qui rejoignent ensuite le tronc porte (figure e8.2). 



Innervation de I'estomac 

L'innervation de I’estomac est assuree par le systeme ner- 
veux vegetatif, les fibres sympathiques etant inhibitrices, les 
fibres parasympathiques du X etant motrices. 

II existe deux plexus intraparietaux, le plexus myente- 
rique d’Auerbach, situe dans lepaisseur de la musculeuse, 
entre les fibres longitudinales et circulaires, qui regie sur- 
tout la motilite du tube digestif et d'autre part, le plexus 
de Meissner, localise dans la sous-muqueuse, qui regule la 
secretion des glandes gastriques. 


Elle presente des cryptes etroites et profondes avec des 

glandes tubulaires contournees, qui sont essentiellement |_G SUC ,r )0StMG|UG 
constitutes par les cellules a mucus qui vont former un 
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Le sue gastrique peut etre obtenu par aspiration du liquide 
apres tubage gastrique. II n'est pas indispensable a la diges¬ 
tion, puisque I'ablation de I’estomac est compatible avec la 
vie sous reserve d’adapter le regime alimentaire. 

Caracteristiques du sue gastrique 

Le volume secrete par vingt-quatre heures est en moyenne 
de 2 a 2,5 litres chez les sujets jeunes, avec 400 ml secretes 
Glandes pendant les douze heures de repos nocturne. C'est un liquide 
gastriques jncolore, limpide et acide (pH compris entre 1,5 et 2,5). 

Composition du sue gastrique 

Le sue gastrique contient 7 g/l de substances dissoutes, 
pour moitie organiques et pour moitie minerales. 

Substances minerales 

L'acide chlorhydrique 

II est secrete dans la lumiere des glandes par les cellules parie- 


Figure 8.5 

La muqueuse fundique. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Massort; 2077.) 


tales, ou bordantes, a une concentration constante en ions 
H + de 150 a 160 mmol/I, maisa un debit variable. En effet, ces 
cellules ont une H + /K + -ATPase et une anhydrase carbonique. 
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Figure e8.2 

Drainage veineux du tractus gastro-intestinal abdominal. 

(In: Drake R.l., Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 2 :: edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Figure 8.6 

Vascularisation de I'estomac. 

(In: Drake R.L, Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 
T edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


La secretion acide commence avec I'insertion des cana- 
licules dans la membrane luminale des cellules parietales 
(figure 8.7) et I'ouverture des canaux Ch et des canaux K + . 
^augmentation de la concentration locale de K + active la 
H + /K + -ATPase qui permet de secreter les protons. 

Les ions H + secretes par les cellules parietales proviennent 
de la dissociation de H 2 C0 3 forme a partir du C0 2 et de 
H 2 0 sous Taction de Tanhydrase carbonique. Les ions bicar¬ 
bonates sont elimines dans le sang en echange d'ions Cl“ au 
pole basolateral de la cellule (figure 8.8). Ainsi, s'explique la 
vague alcaline postprandiale. II existe done une variation 
importante du pH plasmatique au cours de la digestion. 

L'arret de la secretion acide sera lie au repli dans la cellule 
des canalicules secretoires. 

Les bicarbonates 

lls sont secretes par les cellules a mucus et restent confi¬ 
nes en majorite dans la couche de mucus, participant a la 
defense de la muqueuse gastrique contre Tacidite. 

La secretion des bicarbonates est fortement stimulee 
par les prostaglandines, qui ont un role cytoprotecteur. 

Substances organiques 

Le mucus 

II est secrete par les cellules a mucus et forme a la surface 
de ['epithelium un film continu qui assure une protection 
physique et chimique contre Tacidite et les enzymes du sue 



Figure 8.7 

Une cellule bordante (ou parietale) de I'estomac. 

Ces cellules presentent un systeme intrique d'invaginations 
(canalicules) limitees par des microvillosites. Le reste du cytoplasme 
est rempli de mitochondries, surtout a la peripherie de la cellule. Sont 
egalement presents un petit appareil de Golgi et quelques vesicules 
de reticulum endoplasmique granuleux situees pres des canalicules. 

(In: Stevens A., Lowe j. Histologie humaine. 3 E edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 
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Figure 8.8 

Formation des secretions acides gastriques. 

Les ions hydrogene (proton H + ) et bicarbonate (HCO^) se ferment a 
partir du dioxyde de carbone et de I'eau, sous Faction de I'anhydrase 
carbonique. Les ions hydrogene sont secretes dans la lumiere 
stomacale, tandis que les bicarbonates sont echanges dans le sang 
contre des ions chlorures. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 
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gastrique. II est constitue de glycoproteines tres hydrophiles 
qui retiennent les bicarbonates. La secretion de mucus est 
stimulee, comme celle des bicarbonates, par les prostaglan- 
dines. L'aspirine qui diminue la formation des prostaglan- 
dines, diminue la formation des bicarbonates et du mucus 
et done le film protecteur. 

Le facteur intrinseque 

C'est une glycoproteine secretee par les cellules parietales. 
Elle lie la vitamine B12 (cobalamine) et la transporte jusqu’a 
I'ileon, ou elie est absorbee. 

Les pepsinogenes I et II 

Secretes par les cellules principales, ce sont les formes inactives 
de la pepsine qui sont activees par I'acidite gastrique. La pep- 
sine est une endopeptidase active a pH acide entre 1,6 et 3,2, 
qui dive les proteines au niveau des acides amines aromatiques 
(phenylalanine, tyrosine, tryptophane) liberant des polypep¬ 
tides de masse moleculaire encore elevee, les peptones. 


La lipase gastrique 

Elle est secretee par les cellules principales. Elle est active en 
milieu acide, et hydrolyse les triglycerides en diglycerides et 
acides gras par coupure de la liaison ester externe. 

Controle de la secretion acide 

Les stimulants de la secretion gastrique 

Les trois stimulants de la secretion acide des cellules 
parietales sont I'histamine, la gastrine et I'acetylcholine 
(figure 8.9). 

L 'histamine 

L'histamine est produite par les histaminocytes ou cellules 
enterochromaffine-Wce (ECL). Elle agit par voie paracrine, 
en se fixant sur des recepteurs H2 des cellules parietales 
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H" 


Lumiere gastique 
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Reflexes 

(pensee, gout, vue, odorat, 
contact bouche, oesophage) 


Figure 8.9 

Le controle de la secretion acide gastrique. 
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(recepteurs couples a I'adenylcyclase) pour augmencer 
I'AMPc intracellulaire. 

La gastrine 

La gastrine est produite par les cellules G. Elle agit par voie 
endocrine sur les cellules parietales elles-memes et sur les 
histaminocytes en stimulant la liberation d'histamine. Les 
recepteurs a gastrine sont couples a une proteine G qui 
active la phospholipase C et aboutit a une augmentation 
du Ca 2+ cytosolique. 

L 'acetylcholine 

L'acetylcholine est liberee par la stimulation du nerf vague. 
Elle agit directement sur les cellules parietales (recepteurs 
M3) et indirectement en stimulant les histaminocytes et 
les cellules a gastrine. Les recepteurs a acetylcholine sont 
couples a une proteine G qui active la phospholipase C et 
aboutit a une augmentation du Ca 2+ cytosolique. 

La secretion acide optimale necessite Taction synergique 
des trois mediateurs. 

Les inhibiteurs de la secretion gastrique 

Ce sont la somatostatine elaboree par les cellules D, qui 
agit par voie paracrine, la secretine par voie endocrine, et 
les prostaglandines par voie paracrine (recepteurs cou¬ 
ples a une proteine G inhibitrice de I'adenylate cyclase). 
Tous agissent directement sur la cellule parietale. Les anti- 


inflammatoires non steroidienscomme I'aspirinediminuent 
la synthese de PgE2, ce qui renforce leurs effets deleteres sur 
la muqueuse gastrique. 

Le role des trois phases de la digestion 
dans la secretion gastrique (figure 8.10) 

La prise alimentaire stimule la secretion acide de faqon bru- 
tale et soutenue en plateau pendant deux heures, puis le 
retour a la situation basale se fait progressivement. 

Phase cephallque 

Elle est declenchee de faqon reflexe par la pensee, la vue, 
I'odeur, le gout et le contact des aliments dans la bouche et 
I'oesophage. II s'ensuit une stimulation du nerf vague, ce qui 
libere de I ’acetylcholine qui augmente fortement la secre¬ 
tion acide de I'estomac. 

Phase gastrique 

Elle determine la secretion acide maximale en plateau. 
Elle est declenchee par I'arrivee du bol alimentaire dans 
I'estomac, qui entraine une stimulation des mecano- 
recepteurs a la suite de la distension gastrique, et par 
la presence de proteines rapidement transformees en 
peptones et acides amines qui vont stimuler les cellules 
a gastrine, qui est le principal mediateur de cette phase. 
Elle stimule tres fortement la secretion acide des cellules 
parietales. 
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Figure 8.10 

Les trois phases de la secretion du sue gastrique. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Rlseuier-Masson; 2011.) 
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Au debut, la presence des aliments tamponne I'acidite 
produite, ce qui entretient la secretion de gastrine. A la fin, 
le chyme gastrique finit par s'acidifier. Alors les ions H + sti- 
mulent la secretion de somatostatine par les cellules D, ce 
qui inhibe la secretion de gastrine et cel le d'histamine. La 
resultante est une diminution de la secretion du debit acide 
des cellules parietales. 


Phase intestinale 

Elle complete I'inhibition de la secretion acide realisee par 
la somatostatine gastrique. En effet, I’arrivee dans le duode¬ 
num d'un chyme acide, hyperosmolaire et riche en lipides, 
entraine une secretion de secretine, de somatostatine et 
de GIP qui inhibent, par voie endocrine, la secretion acide 
gastrique. 


Pathologie 


Ulcere gastroduodenal 

L'ulcere gastroduodenal (UGD) est une perte de substance 
creusante de la paroi gastrique ou duodenale avec atteinte en 
profondeur de la musculeuse. L'UGD chronique est caracterise 
par (existence d'un socle sclero-inflammatoire contenant des 
nevromes (croissance de fibres nerveuses) et des lesions d’en- 
darterite (inflammation de la tunique arterielle). L’UGD resulte 
d'un desequilibre entre I'agression chlorhydrique-peptique 
de la secretion gastrique et les mecanismes de defense de la 
muqueuse en un point precis de celle-ci. De nombreux facteurs 
endogenes et exogenes regulent cet equilibre. 

Physiopathologie 

On definit quatre tableaux physiopathologiques en prenant 
egalement en compte le fait qu'il existe des facteurs genetiques 
et d'autres cofacteurs comme le tabagisme: 

• la maladie ulcereuse gastroduodenale liee a I'infection a 
Helicobacter pylori: il s'agit d'une gastrite asymptomatique, que 
la maladie ulcereuse peut compliquer (rarement: < 1 %) par la 
survenue d'un ulcere de type plutot duodenal; 

• I'UGD iatrogene du aux AINS resulte de I'effet inhibiteur 
de ces anti-inflammatoires sur la synthese des prostaglandines 
gastroduodenales alterant ainsi les mecanismes de defense de 
la muqueuse digestive et favorisant la survenue d’ulceres et de 
complications ulcereuses; ces ulceres sont plus souvent gas- 
triques que duodenaux; 

• les UGD non lies a Helicobacter pylori et non iatrogenes sont 
peu nombreux, mais leur proportion est en augmentation du 
fait de la regression du nombre d'UGD lies a Helicobacter pylori. 
Ms concernent preferentiellement les sujets atteints de morbidi- 
tes lourdes, notamment cardiovasculaires ou renales; 


• le syndrome de Zollinger-Ellison est de nos jours exception- 
nel. II resulte d'une hypergastrinemie d’origine tumorale. 

Diagnostic 

Diagnostic de certitude 

Le diagnostic de certitude repose sur la naso-video-gastroscopie 
qui permet de visualiser l'ulcere. L'ulcere gastrique siege pre¬ 
ferentiellement dans I'antre gastrique, sur la petite courbure, 
tandis que l'ulcere duodenal siege plutot en plein bulbe ou a 
sa pointe. 

Syndrome ulcereux typique 

La douleur est epigastrique localises d'intensite variable, a 
type de crampes ou de faim douloureuse, survenant plutot en 
periode postprandiale tardive, calmee par I'alimentation et les 
antiacides. Les crises douloureuses peuvent etre rythmees dans 
I'annee en cas defection a Helicobacter pylori (douleur perio- 
dique revenant a intervalles reguliers par episodes de deux a 
trois semaines ou saisonniere au printemps et en automne). Ce 
syndrome typique est inconstant: la douleur peut etre locali- 
see dans I'hypochondre droit et peut varier dans son type ou 
son rythme; elle peut etre permanente ou absente (20 % des 
cas). II n'existe aucun signe clinique permettant de differencier 
semiologiquement les douleurs de l'ulcere gastrique de celles 
de l'ulcere duodenal. Une complication (hemorragie digestive, 
perforation, stenose pyloroduodenale) peut etre revelatrice 
d'un ulcere. 

L'examen clinique est le plus souvent normal en I'absence de 
complication. Une sensibilite de I’epigastre peut etre observee a 
la palpation de I'abdomen. 


Motricite gastrique 

Les ondes et la vidange gastrique 

II existe une zone pacemaker situee au tiers superieur du corps 
gastrique, qui genere des ondes lentes de depolarisation a rai¬ 
son de trois cycles par minute. Ces ondes ferment des anneaux 
contractiles qui progressent jusqu'au pylore (figure 8.1 1). 


L'arrivee de I'onde peristaltique dans I'antre pylorique pro- 
voque simultanement I'ouverture du sphincter pylorique et 
la relaxation duodenale, permettant ainsi (evacuation d'un 
petit volume de chyme gastrique liquide. L’onde peristaltique 
arrive ensuite dans I'antre terminal et provoque la fermeture 
mecanique du pylore et la contraction du duodenum, entrai- 
nant la retropulsion du chyme dans la cavite prepylorique. 
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Figure 8.11 

La motricite gastrique. 


La vidange gastrique est done un phenomene biphasique 
permettant aux aliments d’etre bien melanges avec les 
secretions et d'etre reduits en bouillie ou chyme. 


Pathologie 


Stenose du pylore 

La stenose du pylore entraine une gene a I'evacuation gastrique, 
provoquant une distension gastrique progressive. L'estomac se 
vide mal et va contenir, a distance des repas, des residus alimen- 
taires. Quand la stase gastrique est importante (visualisee par 
un transit baryte), des vomissements alimentaires apparaissent 
en survenant a distance des repas et notamment a jeun. 

Le tableau clinique permet de distinguer deux phases: 

• une phase de lutte au cours de laquelle les contractions 
peristaltiques augmentent; 

• une phase atone pendant laquelle l'estomac est tres dis- 
tendu et rempli de liquide en abondance; des signes generaux 
(deshydratation, amaigrissement) peuvent coexister. 

Quelle que soit la cause de la stenose (ulcere pylorique ou duo¬ 
denal, cancer antral ou antropylorique, hypertrophie du sphinc¬ 
ter pylorique chez I'enfant), la symptomatologie est la meme 
(vomissements alimentaires abondants soulageant les dou- 
leurs epigastriques, d'abord intermittents puis survenant apres 
chaque repas et augmentant progressivement de volume). 


Le controle de la motricite gastrique 

L'activite electrique myogene est modulee par: 

• le systeme nerveux vegetatif : les influx parasympa- 
thiques stimulent le peristaltisme de l'estomac, en agissant 


principalement sur le plexus myenterique d'Auerbach et 
relachent le sphincter, ce qui favorise I’evacuation gastrique. 
Le sympathique a une action inverse, mais son role est 
modeste; 

• les aliments : le volume et la nature physique des ali¬ 
ments (liquide ou solide) jouent un role sur la distension 
fundique qui provoque I'inhibition du peristaltisme et 
retarde le debut de la vidange gastrique. La composition 
chimique des aliments modifie la motricite gastrique. Ainsi, 
les lipides et les acides amines augmentent la liberation de 
cholecystokinine dans la phase duodenale, ce qui ralentit 
fortement la vidange gastrique; 

• d'autres facteurs, comme la douleur, le stress et les emo¬ 
tions ralentissent la vidange de l’estomac par un mecanisme 
d'inhibition centrale (efferences par le X). 

Pancreas exocrine 

Anatomie du pancreas 

Morphologie du pancreas 

Le pancreas est un organe allonge, aplati en forme de 
langue, situe derriere l'estomac, dont la tete est encastree 
dans la premiere boucle duodenale (figure 8.12). II pese 60 
a 80 g et mesure 12 a 15 cm de long, 2 a 4 cm de large et 
environ 1 cm d'epaisseur. 

Le pancreas possede deux conduits excreteurs (figure 8.1 3): 

• le conduit pancreatique principal, ou canal de Wirsung, 
au centre; 

• le conduit pancreatique accessoire, ou canal de Santorini. 
Le conduit pancreatique conflue avec le conduit chole- 

doque pour former un renflement, I 'ampoule hepatopan- 
creatique (ampoule de Vater), qui s'ouvre dans le duodenum 
a environ 10 cm sous le sphincter pylorique et presente juste 
avant I'abouchement un sphincter lisse, le sphincter d'Oddi. 

Le pancreas est une glande double, endocrine et exo¬ 
crine (figure 8.14) : 

• le tissu endocrine correspond aux Hots pancreatiques (Hots 
de Langerhans), disperses au sein du parenchyme; ils sont 
formes de plusieurs types de cellules qui elaborent notam¬ 
ment I'insuline et le glucagon; 

• le tissu exocrine, responsable de la secretion du sue 
pancreatique, constitue 95 % de la glande. II est forme de 
lobules constitues d'acinus qui sont draines par des canaux 
excreto-secreteurs. 

Les acinus sont constitues de cellules sereuses, ou cel¬ 
lules zymogenes, dont le cytoplasme renferme de tres 
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Figure 8.12 
Le pancreas. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W, Mitchell A.V/.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 2 :: edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Figure 8.13 

Les canaux pancreatiques. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 2" edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Figure 8.14 

Structure du parenchyme pancreatique: canaux, acinus, cellules acineuses. 
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nombreux grains de secretion proteique accumules au 
pole apical de la cellule. La lumiere des acinus est tres 
reduite. 

Les canaux sont bordes de cellules canalaires, respon- 
sables de la secretion hydroelectrolytique du pancreas. 

Vascularisation de la glande 

La vascularisation est assuree par une branche de I’artere 
hepatique pour la tete du pancreas et par I'artere splenique 
[p pour le reste (figure e8.3). Le sang est draine par les veines 
pancreatiques qui se deversent dans la veine porte pour 
rejoindre ensuite le foie. 



Innervation de la glande 

L'innervation est double, parasympathique (X) etsympathique. 

Le sue pancreatique 

La secretion pancreatique est indispensable a la digestion 
des aliments, car elle contient de tres nombreuses enzymes. 

Aspect et caracteristiques du sue 
pancreatique 

C'est un liquide incolore, non visqueux, de pH neutre ou 
alcalin 7 a 8,4, selon le debit de secretion. 

La secretion pancreatique est comprise entre 1,5 et 
2,5 litres par jour. 

Le sue pancreatique a un residu sec de 12 g/l, compose 
de substances minerales et organiques. 

Composition du sue pancreatique 

Secretion hydroelectrolytique 

Elle est assuree par les cellules canalaires. Cette secretion 
est riche en bicarbonates, avec une concentration qui peut 
etre au maximum de 150 mmol/l. En fait, la concentration 
des bicarbonates dans le sue pancreatique augmente avec 
le debit jusqu’a un maximum de 150 mmol/l, alors que celle 
de Cl“ diminue, la somme restant constante (figure 8.15). 
Les concentrations en Na + et K + sont voisines de celles du 
plasma et independantes du debit secretoire. Elies equi- 
librent la secretion des anions. 


La secretion pancreatique alcaline permet de tampon- 
ner le chyme acide qui parvient dans le duodenum, ce qui 
cree un pH adapte a Taction des enzymes digestives pre- 
sentes dans Tintestin grele. 

Secretion proteique 

Elle est extremement importante et tres riche en enzymes. 
Certaines enzymes comme les proteases peuvent detruire les 
cellules du pancreas. Elies sont done produites sous formes 
inactives, des zymogenes, qui ne deviendront actifs que dans 
le duodenum. Le mecanisme d'activation fait intervenir I’en- 
terokinase ou enteropeptidase (proteine tres riche en sucres, 
41 %, ce qui la protege dune autodigestion) de la bordure en 
brosse des enterocytes. Cette enzyme active selectivement 
le trypsinogene en trypsine. Et c'est ensuite la trypsine qui 
va activer de tres nombreuses proenzymes pancreatiques en 
enzymes actives, le chymotrypsinogene en chymotrypsine, 
la proelastase en elastase, les procarboxy-peptidases en car- 
boxypeptidases, la prophospholipase A2 en phospholipase 
A2 et la procolipase en colipase (figure 8.16). 

Ce systeme d'activation des zymogenes par la trypsine 
est d'autant plus sur, qu'il est associe a Texistence dans le 
sue pancreatique d'un peptide inhibiteur de la trypsine qui 
empeche la production d'enzymes actives au sein du pan¬ 
creas. L'activation n'a lieu que dans le duodenum, la ou elles 
doivent agir. 

Les proteases 

La trypsine est la plus abondante. C'est une endopeptidase 
de 23 kDa, dont le site catalytique est constitue par Ten- 
chainement serine-histidine-acide aspartique. Elle agit au 
niveau du carboxyle des acides amines basiques, lysine et 
arginine, a Tinterieur des chaines peptidiques. 

La chymotrypsine est aussi une endopeptidase. Elle agit 
au niveau du carboxyle des acides amines aromatiques 
(tyrosine, tryptophane et phenylalanine). 

L 'elastase est encore une endopeptidase qui agit au 
niveau des alanines des proteines du tissu conjonctif. 

Les carboxypeptidases AetB sont des exopeptidases qui 
agissent sur les acides amines des extremites C-terminales 
des chaines peptidiques. 

L'amylase 

L 'amylase est une proteine (55 kDa) secretee directement 
sous forme active. Elle hydrolyse Tamidon en agissant sur 
les liaisons a(1-4)-glucosidiques, en liberant du maltose et 
du maltotriose. 

Les lipases 

La triglyceride lipase (48 kDa) hydrolyse les triglycerides 
en liberant des monoglycerides et des acides gras. Elle est 


239 



8. Physiologie du systeme digestif 



Artere hepatique propre 


Artere pancreaticoduodenale 
inferieure et anterieure 


Rate 


Artere gastroduodenale 

Artere pancreaticoduodenale _ 
superieure et posterieure 


Artere gastro-omentale droite 


Artere gastrique droite 
Artere hepatique commune 


Arteres gastriques courtes 
Artere gastrique gauche 
Tronc cceliaque 


Artere pancreaticoduodenale 
superieure et anterieure 

Duodenum- 


Artere pancreaticoduodenale 
inferieure et posterieure 


Artere gastro-omentale 
gauche 


Artere splenique 
Pancreas 


Artere pancreaticoduodenale inferieure 


Artere mesenterique superieure 


Figure e8.3 

Vascularisation arterielle du pancreas. 

(In: Drake R.L., Vogj A.VZ, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pourles etudiants. T edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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synthetisee directement sous forme active, mais n'agit 
qu'au niveau des interfaces hydrolipidiques des micelles 
et emulsions fines de triglycerides en presence de sels 
biliaires qui permettent I'ancrage de I'enzyme et de son 
coenzyme, la colipase, a I'interface huile-eau. 



Figure 8.15 

Variations des concentrations en HC0 3 et Cl dans le sue 
pancreatique en fonction du debit. 


La cholesterol hydrolase (100 kDa) est produite sous 
forme active et hydrolyse de nombreux esters de choleste¬ 
rol en cholesterol et acides gras. 

La phospholipase A2 est produite sous forme de zymo- 
gene. Apres activation, elle hydrolyse les phospholipides en 
lysophospholipides et acides gras. 

Les nucleases: DNAses et RNAses 

Ces enzymes sont produites par le pancreas sous forme 
active et degradent les deux types d'acides nucleiques 
alimentaires. 

Controle de la secretion 
pancreatique 

Les facteurs stimulant la secretion 
pancreatique 

La secretion pancreatique exocrine est surtout stimulee par 
la secretine et la cholecystokinine. 

La secretine 

Elle est liberee par les cellules endocrines S, situees dans la 
muqueuse des cryptes duodenales, sous faction des ions 
H + non tamponnes du chyme gastrique arrivant dans le 
duodenum. La secretine est une hormone composee de 



Figure 8.16 

Activation des zymogenes pancreatiques par I'enterokinase duodenale et la trypsine pancreatique. 
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27 acides amines. Elle passe dans le sang et agit sur des 
recepteurs specifiques exprimes sur les cellules canalaires 
pancreatiques, ce qui provoque une secretion abondante 
d'ions bicarbonate et d'eau dans la lumiere pancreatique, 
afin de neutraliser le chyme acide. 

La cholecystokinine 

Elle est liberee par les cellules endocrines I de I'intestin, en 
presence de lipides et d'acides amines. La cholecystokinine 
liberee au pole basal de ces cellules passe dans le sang et 
agit sur les cellules acineuses du pancreas en se fixant sur 
des recepteurs membranaires specifiques, ce qui stimule la 
secretion enzymatique du pancreas. 

La cholecystokinine agit en synergie avec la secretine, 
ce qui permet d'obtenir une stimulation de la secre¬ 
tion pancreatique hydroelectrolytique et enzymatique 
en reponse a la vidange du chyme gastrique dans le 
duodenum. 

La stimulation par le nerf vague 

Les fibres efferentes parasympathiques du nerf vague 
ont un effet de stimulation tres modeste sur la secretion 
enzymatique. 


Les facteurs inhibiteurs de la secretion 
pancreatique 

La somatostatine diminue les secretions hydrocarbonatee 
et enzymatique du pancreas, mais son role physiologique 
est incertain. 

Les mecanismes du controle 

de la secretion au moment des repas 

On retrouve les trois phases classiques, comme pour la 
secretion gastrique. 

La phase cephalique, qui fait intervenir des reflexes pas¬ 
sant par le nerf vague, et la phase gastrique, qui met en jeu 
le reflexe vago-vagal via la distension de I'estomac, jouent 
un role modeste. 

En revanche, la phase duodenale est tres preponde- 
rante. En effet, c'est I'arrivee des aliments dans le duo¬ 
denum qui declenche la secretion pancreatique exocrine 
par le biais de la liberation de secretine et de cholecys¬ 
tokinine. De plus, la secretine inhibe la secretion acide 
de I'estomac et la cholecystokinine inhibe la vidange 
gastrique et favorise la contraction et la vidange de la 
vesicule biliaire. 


Pathologie 


Pancreatite 

Pancreatite aigue 

La pancreatite aigue est une maladie inflammatoire correspon- 
dant a I'activation anormale du trypsinogene en trypsine active, 
par clivage du TAP (Trypsirogen Activation Peptide) au sein de 
la cellule pancreatique acinaire, par depassement de plusieurs 
mecanismes physiologiquement protecteurs. La trypsine acti- 
vee met en jeu d’autres proenzymes synthetisees dans la cel¬ 
lule acinaire et naturellement destinees a etre activees dans la 
lumiere digestive pour participer a la digestion des aliments. Ce 
processus peut entrainer I’autodigestion de la glande pancrea¬ 
tique et des tissus avoisinants, ce qui s'observe dans les formes 
severes de pancreatite aigue. 

La pancreatite aigue est due, dans 85 a 90 % des cas, a deux 
causes principals: la consommation alcoolique et la lithiase 
vesiculaire. Le diagnostic de pancreatite aigue est pose en pre¬ 
sence dune douleur abdominale aigue evocatrice, associee a 
une elevation de la lipasemie (superieure a trois fois la normale) 
dans les quarante-huit heures suivant le debut des symptomes. 
Dans la majorite des cas, la douleur est epigastrique, trans- 
fixiante avec une irradiation dans les deux hypocondres. Elle 
est rapidement progressive et devient permanente avec un 


maximum d'intensite survenant en quelques heures; elle peut 
persister plus de vingt-quatre heures. 

De nombreux autres signes cliniques non specifiques peuvent 
etre presents: nausees, vomissements, arret des matieres et des 
gaz (traduisant un ileus); fievre moderee et signes generaux 
(hypotension, tachycardie, confusion). 

L'association douleur/elevation de la lipasemie posant le dia¬ 
gnostic, I'imagerie (tomodensitometrie) ne se justifie qu'en cas 
de doute diagnostique ou apres quarante-huit ou soixante- 
douze heures; elle permet de juger la gravite de la maladie. 

Pancreatite chronique 

La pancreatite chronique est une maladie inflammatoire et 
fibrosante du pancreas, caracterisee par une destruction irrever¬ 
sible du parenchyme exocrine, puis progressivement du paren- 
chyme endocrine. II existe une anomalie de la secretion des 
proteines pancreatiques se traduisant par une augmentation de 
leur concentration avec precipitation en agglomerats obstruant 
les canaux. Au cours de 1'evolution de la maladie, les agglome¬ 
rats ferment des complexes avec le calcium. En cas d'intoxi- 
cation chronique alcoolique (etiologie la plus frequente), on 
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observe une diminution de la synthese de la lithostatine qui a la 
propriete d’empecher la precipitation du carbonate de calcium. 
Remarque : Des interactions neuro-immunologiques, les cytokines, 
les cellules stellairespancreatiques, des facteursgenetiques semblent 
egalement jouer un role dans la physiopathologie de la maladie. 
devolution de la maladie est tres longue (sur dix a vingt ans). 
Au cours des cinq a dix premieres annees surviennent des dou- 


leurs et des poussees aigues de la maladie. Apres cette periode, 
les douleurs s'attenuent, les faux kystes et les calcifications 
apparaissent ainsi que la steatorrhee (pancreas exocrine) et le 
diabete (pancreas endocrine). Une stenose de la voie biliaire 
principale peut egalement survenir, ainsi que les complications 
attachees a I'etiologie de la pancreatite (complications atta- 
chees a la cirrhose alcoolique, cf. infra). 


Foie, secretion biliaire 

Anatomie du foie 

Aspect macroscopique du foie 

Le foie est la glande la plus volumineuse du corps (28 cm sur 
10 cm sur 8 cm). Elle pese entre 1,6 et 2 kg. Elle est situee sous 
le diaphragme, du cote droit et est de couleur brun-rouge. 
Elle est entouree par la capsule fibreuse du foie ou capsule de 
Glisson. La face superieure est lisse; la face inferieure concave 
(figure 8.17) presente le hile hepatique, par ou passent les 
[p vaisseaux sanguins et les conduits biliaires (figure e8.4). 



Veine cave 
inferieure 



biliaire 

Figure 8.17 

Vue anterieure du foie. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


Vascularisation du foie 

Elle est extremement importante, le foie etant un organe tres 
richement vascularise, recevant 25 a 30 % du debit cardiaque. 

Le flux sanguin parvient au foie par le hile hepatique pour 
les deux tiers par la veine porte qui contient du sang pauvre en 
0 2 et riche en nutriments, et pour un tiers par I'artere hepatique 
qui contient du sang riche en 0 2 (figure 8.18). Le sang porte se 
melange avec le sangarteriel a (entree des sinusoides hepatiques, 
qui sont des capillaires en contact tres etroit avec les cellules 
hepatiques. Ces sinusoides se drainent au centre des lobules par 
des veinules centrolobulaires, qui vont former les trois veines 
sus-hepatiques qui se jettent dans la veine cave inferieure. 



Figure 8.18 

Vascularisation dans le foie. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


242 















































Partie II. Physiologie generale 



Sillon du ligament rond 


Vesicule biliaire - 


Fond 

Corps 

Col 


Lobe droit 
du foie 


Lobe gauche du foie 


Artere hepatique propre Lobe caude 


Hile hepatique 
Canal cystique 


Sillon du ligament 
veineux 


Canaux hepatiques 


Lobe carre 


Canal biliaire 


Veine porte 


Figure e8.4 

Face viscerale du foie. 

(In: Drake R.L., Vogl A.VV, Mitchell A.VV/vl. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Innervation du foie 

Les fibres sympathiques et les fibres parasympathiques fer¬ 
ment deux plexus avant d'entrer dans le foie. 


les capillaires radies, ou sinuso'ides, qui sont entoures par un 
cylindre de cellules hepatiques formant les trainees hepato- 
cytaires de Remak et les canalicules biliaires (figure 8.20). 


Les voies biliaires et la vesicule biliaire 

Elies drainent la secretion biliaire hepatique vers le duode¬ 
num. Cette secretion est d'abord collectee dans les canalicules 
biliaires, puis passe dans les ductules biliaires qui naissent au 
niveau des petits espaces portes et fusionnent pour don- 
ner les deux voies biliaires droite et gauche. Ces dernieres 
confluent dans le hile hepatique pour former la voie biliaire 
principale, ou conduit hepatique commun (figure 8.19). 

La vesicule biliaire est un reservoir d'environ 50 ml en 
forme de poire, de 7 a 10 cm de long, situe sous le foie et 
draine par le conduit cystique. 

Le conduit choledoque resulte de la reunion du conduit 
cystique et du conduit hepatique commun. 

Histologie du foie 

Organisation en unites fonctionnelles 

Le parenchyme hepatique est constitue d'unites fonction¬ 
nelles microscopiques, les lobules hepatiques hexagonaux 
de Kiernan, qui se caracterisent par trois types d'elements, 
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Figure 8.19 

Les voies de drainage de la bile. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs: Elseuier-Masson; 2011.) 


Les cellules du foie 

Les hepatocytes, ou cellules parenchymateuses 

Elies represented 65 % des cellules hepatiques. Ce sont des 
cellules de grande taille, capables d'assurer un metabolisme 



Artere, veine et 
conduit 


centrale 


Canalicule biliaire 
Hepatocytes 


Branche 
de la veine 
porte 


Veine 

centro-lobulaire 
(branche de la veine 
hepatique) 

Macrophages 
hepatiques 
(cellules de Kupffer) 


Sinusoide 
contenant 
du sang 


Conduit biliaire 

Branche de I'artere hepatique 


Figure 8.20 

Coupe transversale d'un lobule hepatique. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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important. Elies presentent deux poles fonctionnels : un 
pole sinusoidal ou vasculaire, en contact direct au niveau 
de I'espace de Disse avec les cellules endotheliales des capil- 
laires qui ne possedent pas de lame basale, ce qui facilite les 
echanges entre le sang et I’hepatocyte, et un pole canalicu¬ 
late ou biliaire definissant le canalicule biliaire qui n'a pas de 
paroi propre (figure 8.21). 

Les cellules endotheliales 

Elies representent 20 % des cellules hepatiques et ont la 
particularity de posseder des fenetres larges, ce qui assure 
des echanges importants entre le sinusoide et I'hepatocyte. 


Les cellules de Kupffer 

Ce sont des macrophages bordants, localises dans 
I’espace de Disse, dotes d'une activite de phagocytose 
intense. I Is jouent un role important dans la defense de 
I'organisme et representent environ 10 % des cellules 
hepatiques. 

Les cellules de I to 

Ces cellules localisees dans I'espace de Disse sont speciali¬ 
ses dans le stockage des graisses et representent 5 % des 
cellules hepatiques. 



Figure 8.21 

L'hepatocyte. 

Les hepatocytes sont des cellules epitheliales reliees entre elles par des jonctions epitheliales. Ils presentent trois types de surface mais, sur ce 
schema en deux dimensions, seules deux des trois faces sont montrees: celle en contact avec le sinusoide et qui presente des villosites, et celle qui 
forme le canalicule biliaire. Chaque hepatocyte contient un reticulum endoplasmique granuleux abondant et un reticulum endoplasmique lisse, 
illustrant la fonction de synthese de la cellule. Mitochondries et peroxysomes sont nombreux. Le glycogene est stocke dans le cytoplasme. L'espace 
de Disse separe les hepatocytes de I'endothelium fenetres des sinusoides. Les cellules macrophagiques de Kupffer limitent egalement le sinusoide. 
(In: Stevens A., Lowe ]. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2 006.) 
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La secretion biliaire 

La bile represence la secretion exocrine du foie. 

Composition de la bile 

La bile hepatique est jaune clair, neccement alcaline (pH 8,0), 
de faible densite, alors que la bile vesiculaire est brun fonce, 
legerement alcaline, un peu filante, beaucoup plus dense. 

Elle contient des electrolytes et des substances orga- 
niques, dont les acides biliaires. 


Formation de la bile 

La bile est elaboree et secretee par les hepatocytes, le flux 
dependant de la secretion des acides biliaires, puis modifiee 
par les cellules epitheliales des canaux biliaires (figure 8.22). 

Excretion biliaire 

L'excretion de la bile est nulle en periode inter-digestive. En 
periode postprandiale, c'est I'arrivee des lipides et des acides 
amines dans le duodenum qui declenche la liberation par les 



3 couches 


Glahdes 
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vesicule 


Figure 8.22 

Modification de la bile dans la vesicule biliaire. 

La vesicule biliaire emmagasine la bile secretee de faqon continue par le foie. Elle la condense (en reabsorbant de I'eau et des electrolytes par 
son epithelium). Elle I'expulse dans le duodenum sous I'effet de certains stimulus (cholecystokinine, repas riches en graisses) et lui ajoute du 
mucus (par les glandes muqueuses du col). 

(In: Poirier J. et at. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999.) 
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cellules endocrines duodenales de la cholecystokinine. Cette 
derniere se fixe sur des recepteurs specifiques exprimes sur les 
fibres musculaires lisses de la vesicule ec entraine la contrac¬ 
tion de la vesicule biliaire qui se vide, I'apparition d'ondes 
peristaltiques le long du conduit choledoque et I'ouverture 
du sphincter d'Oddi. Cette action de la cholecystokinine est 
complementaire de son action stimulante de la secretion 
enzymatiquedu pancreas et inhibitricede lavidangegastrique. 


Pathologie 


Cirrhose 

La definition de la cirrhose est anatomique. La cirrhose se carac- 
terise par: 

• une atteinte diffuse du foie; 

• une disorganisation de ^architecture lobulaire; 

• une necrose cellulaire permettant le developpement dune 
fibrose et de nodules parenchymateux de regeneration. 

Ces remaniements ont: 

• des consequences vasculaires: compression ou suppression 
des veines centrolobulaires et gene a la circulation sinusoidale. 
L'ensemble aboutit a une hypertension dans le systeme porte; 

• des consequences parenchymateuses : destruction par la 
fibrose et I'insuffisance vasculaire du parenchyme hepatique 
aboutissant a I'insuffisance hepatocellulaire. 

Hypertension portale 

Les modifications de vascularisation hepatique secondaire a 
la sclerose et au developpement de nodules de regeneration 
entrainent une augmentation de la pression du sang dans le 
systeme porte. Afin de reduire cette pression, des anastomoses 
sont mises en jeu entre le systeme porte et le systeme cave. 
Chez le sujet normal, ces anastomoses sont presentes, mais ne 
sont pas fonctionnelles. 

Les signes cliniques traduisant I'hypertension portale sont: 

• une circulation veineuse collaterale qui se traduit par une 
visibilite anormale des veines sous-cutanees distendues princi- 
palement dans la region sus-ombilicale, mais pouvant s’etendre 
dans les flancs et la region thoracique inferieure; 

• une splenomegalie (observee dans 30 a 50 % des cirrhoses); 

• des varices oesophagiennes ou cardiotuberositaires decou- 
vertes en fibroscopie et qui ont la meme valeur semiologique 
que la circulation veineuse collaterale. La rupture de ces varices 


Le role de la bile 

La bile participe a la neutralisation du chyme gastrique. 
Grace aux sels biliaires, elle joue un role important dans 
(emulsification des graisses et la degradation des globules 
graisseux riches en triglycerides sous faction de la lipase 
pancreatique. 


represente la cause la plus grave d'hemorragie digestive chez le 
patient cirrhotique; 

• une ascite, secondaire a la retention hydrosodee, conse¬ 
quence de I'insuffisance hepatocellulaire et de I'hypertension 
portale. 

Remarque : A I'examen clinique, le foie est de volume variable, 
de consistance dure (+++), de surface reguliere et indolore. 

Insuffisance hepatocellulaire 

Les signes cliniques traduisant I'insuffisance hepatocellulaire sont: 

• des signes cutanes : des angiomes stellaires siegent dans le 
territoire de la veine cave superieure (veine, cou, thorax supe- 
rieur, membres superieurs); une erythrose palmaire (augmenta¬ 
tion de la coloration des eminences thenar et hypothenar) de 
meme valeur diagnostique que les angiomes; les ongles blancs 
(pouce et index) presents dans 80 % des cirrhoses; 

• des troubles endocriniens realisant un syndrome d'hyperoestro- 
genie chez I'homme (pilosite de type feminin, atrophie testiculaire, 
gynecomastie); chez la femme, les signes sont plus discrets (dimi¬ 
nution de la pilosite axillaire et pubienne, amenorrhee); 

• un ictere, resultant des consequences parenchymateuses 
(destruction par la fibrose et I'insuffisance vasculaire du paren¬ 
chyme hepatique), dont (intensite est parallele a (evolution de 
la maladie; 

• une encephalopathie de mecanisme complexe se mani- 
festant d’abord par des troubles du comportement (apathie, 
instability disorientation), puis par I'apparition d’un itat 
confusionnel et dune somnolence progressivement croissante; 
I 'asterixis {flapping tremor ) est un signe caracteristique; 

• d’autres signes sont presents, tels qu'un foetor bepa- 
ticus (haleine a odeur ammoniacale) et une hypertonie 
extrapyramidale. 

Remarque : Des signes biologiques sont presents; certains sont 
specifiques de la maladie (hypoalbuminemie, diminution du 
temps de Quick avec diminution du facteur V). 


Intestin grele 

Anatomie de Pintestin 

Morphologie de I'intestin 

L'intestin grele mesure 4 a 6 m de long. II a un diametre 
faible de 3 a 4 cm et est rattache a la paroi posterieure 
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de (abdomen par le mesentere (double feuillet perito¬ 
neal). II va du pylore jusqu'au gros intestin et comprend 
le duodenum, long de 30 cm environ, qui repoit les secre¬ 
tions biliaires et pancreatiques et permet de neutraliser 
I'acidite du chyme stomacal, et le jejunum puis I'ileon qui 
constituent la partie mobile repliee en anses intestinales 
(figures 8.23 et 8.24). 
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Figure 8.23 

Le duodenum. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elseoier-Masson; 207 7.) 
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Figure 8.24 

Le jejunum et I'ileon. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


Histologie de I'intestin 

La surface d'absorption 

L'intestin grele se caracterise avanc tout par un systeme 
d'amplification considerable de la surface offerte a I'absorp- 
tion (facteur multiplicatif de 600) avec les valvules conni- 



Figure 8.25 

Les plis circulaires. 

(In : Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


ventes (replis transversaux hauts de 1 a 2 cm, en forme de 
doigts degant) (figure 8.25), les villosites (plis de la muqueuse 
situes sur les valvules conniventes et hauts de 0,5 a 1 mm) 
et les microvillosites de la membrane apicale des cellules 
absorbantes de la muqueuse intestinale (figure 8.26). II faut 
noter que les microvillosites sont recouvertes de glycocalyx 
et ferment une fine couche aqueuse non agitee. La surface 
totale d’absorption est au total d'environ 200 m 2 . 
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Microvillosites 



Figure 8.26 

Schema d'une villosite et des microvillosites. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs ; Elsevier-Masson; 2011.) 


Ces villosites sont indispensables pour permettre une 
absorption normale des nutriments et route atrophie vil- 
lositaire, comme celle qui existe dans la maladie coeliaque, 
entraine une malabsorption. 

La poroi intestinale 

La paroi de I’intestin grele est formee par les quatre 
couches classiques deja decrites : sereuse, musculeuse, 
sous-muqueuse et muqueuse (cf. figure 8.4). La muqueuse 
est constitute d'un epithelium, d'un chorion sous-jacent 
et d'une muscularis mucosae qui la separe de la sous- 
muqueuse. Elle presente de nombreuses depressions 
entre les villosites, les cryptes ou glandes de Lieberkuhn. 
Dans le duodenum, au fond de ces cryptes, s'ouvrent les 
glandes de Brunner, glandes tubulo-acineuses situees dans 
la sous-muqueuse, qui elaborent un mucus epais, alcalin 
et protecteur destine a neutraliser I'acidite du chyme gas- 
trique et a proteger la muqueuse. Dans le jejunum et I'il- 
eon, la sous-muqueuse ne comporte plus aucune glande 
de Brunner. 


Pathologie 


Maladie coeliaque 

La maladie coeliaque est une maladie auto-immune, caracte- 
risee par une intolerance au gluten. II s'agit d'une enteropathie 
chronique avec atrophie villositaire de I'intestin grele. La mala¬ 
die se traduit par un syndrome de malabsorption digestive. Le 
gluten se transforme en gliadine qui subit Taction de la trans¬ 
glutaminase. Les lymphocytes T de la lamina propria sont sti- 
mules entrainant une production de cytokines. II en resulte une 
reaction immunitaire cellulaire et humorale adaptative et innee 
locale, mais aussi vraisemblablement generale. Cette reaction 
immunitaire aboutit a des anomalies de la differentiation et de 
la proliferation cellulaire provoquant Tatrophie villositaire. 

Les manifestations cliniques sont particulierement typiques 
chez le petit nourrisson traduisant notamment le syndrome 
de malabsorption digestive : diarrhee chronique, ballon- 
nement abdominal; d'autres signes sont caracteristiques ; 
cassure de la courbe ponderale, puis de la courbe staturale, 
anorexie, denutrition progressive entrainant une amyotrophie 
et des signes generaux: paleur, apathie, tristesse. L'expression 
de la maladie chez le grand enfant est moins bruyante et par- 
fois le delai diagnostic est retarde. 


Les cellules de I'epithelium Intestinal (figure 8.27) 

• Les enterocytes, ou cellules absorbantes, ont un renou- 
vellement rapide (cinq a six jours) et presentent une bor- 
dure en brosse tres riche en enzymes impliquees dans la 
digestion des nutriments et en proteines de transport pour 
I'absorption. 

• Les cellules caliciformes secretent le mucus. 

• Les cellules de Paneth elaborent le lysozyme. 

• Les cellules endocrines sont dispersees tout le long de 
I'intestin grele. 



Figure 8.27 

Les cellules de I'intestin grele. 

1. Plateau strie. 2. Cellule muqueuse caliciforme. 3. Noyau 
d'une cellule muqueuse caliciforme. 4. Noyau d'un enterocyte. 
5. Lymphocyte intraepithelial. 

(In: Poirier]. et al. Histologie. Les tissus. 3 e edition. Paris: Masson; 2006.) 
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8. Physiologie du systeme digestif 


Les cellules du chorion (lamina propria) 

On trouve de nombreux lymphocytes T qui participent a 
la defense immunitaire. Certains sont regroupes en follicule 
clos ou en plaques de Peyer, plus nombreuses dans I'ileon 
terminal. Ms sont impliques dans les maladies inflammatoires. 


Pathologie 


Maladies inflammatoires chroniques 
de I'intestin 

L'inflammation s'exprime par deux pathologies : la maladie 
de Crohn et la rectocolite hemorragique, caracterisees routes 
deux par une hyperactivite du systeme immunitaire digestif 
entrainant des ulcerations. 

Les causes de ces deux maladies inflammatoires chroniques 
sont encore inconnues, impliquant un certain nombre de 
facteurs: genetiques, environnementaux et immunologiques. 
Elies se revelent plutot entre 20 et 30 ans. Chacune d'elles se 
caracterise par des phases de poussees alternant avec des 
periodes de remission. 


Vascularisation de I'intestin 


La vascularisation est assuree par une branche de 1'artere 
hepatique pour le duodenum (cf. figure e8.3) et par I'ar- 
tere mesenterique superieure pour le jejunum et I'ileon 
[F (figure e8.5) Le debit sanguin intestinal est egal au repos a 
10 % du debit cardiaque, mais il peut etre multiplie par 4 
pendant la digestion. Le drainage se fait par les veines 
mesenteriques, qui gagnent la veine porte pour aboutir 
au foie. 



Au centre des villosites, on trouve un important reseau 
capillaire et un chylifere qui drainent les nutriments absor- 
bes par les enterocytes respectivement vers la veine porte 
et le canal thoracique (figure 8.28). 


Innervation de I'intestin 

Elle est double, extrinseque et intrinseque: 

• I'innervation extrinseque regule la motricite en jouant 
sur les contractions avec le parasympathique (X e paire de 
nerfs craniens) qui les augmente et est done moteur, alors 
que le sympathique les diminue; 


Lumiere de I’intestin 


• 0 . *o 0 * • * • • * . * • o * 

. .o .0..° • o*. 
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Figure 8.28 

Absorption dans les villosites intestinales. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris ; Elsevier-Masson; 207 7.) 


• I'innervation intrinseque comprend les deux plexus, le 
plexus sous-muqueux de Meissner et le plexus myenterlque 
d 1 Auerbach (figure 8.29). 

II existe de nombreuses terminaisons de fibres nerveuses 
dans tout le tractus digestif, qui sont a I'origine de douleurs 
parfois difficiles a soulager. 


Le sue intestinal 

Le debit de secretion est estime entre 1 et 2 litres par jour. 
C'est un liquide jaune clair, de pH alcalin 7,6, qui contient 
du mucus, des electrolytes et de tres nombreuses enzymes 
glycolytiques et proteolytiques, dont \enterokinase prove- 
nant des enterocytes desquames de la muqueuse. Cette 
secretion est regulee par I'excitation mecanique (distension 
liee au bol alimentaire) et par I'excitation chimique (poly¬ 
peptides, sucres, acides...). 


Motricite de I'intestin grele 

En periode interdigestive, I'intestin est le siege d'une 
faible activite mecanique intermittente, qui correspond a 
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Figure e8.5 

Vascularisation du jejunum et de I'ileon : distribution de I'artere mesenterique superieure. 

(In: Drake R.L., Vopj A.VZ, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pourles etudiants. 7 edition. Pahs: Elsevier; 2010.) 
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Mesentere 


Couche musculaire longitudinale 


Couche musculaire circulate 


Musculaire muqueuse 
Muqueuse 


Sous-muqueuse 



Peritoine 


Plexus myoenterique 


Plexus sous-muqueux 


Figure 8.29 

Le systeme nerveux enterique. 

(In: Drake R.L, Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


la propagation jusqu’au colon des ondes generees a partir 
du pacemaker gastrique. Les mouvements comprennent 
des mouvements pendulaires qui font glisser les anses 
intestinales les unes sur les autres et des contractions 
segmentaires circulaires. 

En periode digestive, I'activite contractile est importante, 
continue et irreguliere, composee de contractions segmen¬ 
taires, qui assurent le melange du chyme avec les differents 
sues deverses dans I'intestin et le contact avec la muqueuse 
intestinale, et de contractions peristaltiques qui permettent 
de propulser les aliments vers le colon (figure 8.30). 

Absorption intestinale 

L'intestin grele permet d'absorber 90 % des nutriments et 
cela concerne routes les classes de nutriments. L'absorption 
peut se faire: 

• par vote cellulaire et implique des transporteurs comme 
dans le rein (le moteur de la plupart des transporteurs etant 
la Na + /K + -ATPase de la membrane basolaterale); 

• ou par voie paracellulaire en fonction des gradients de 
concentration. 


Absorption des sucres 

Le contenu de la ration alimentaire en glucides 

La ration alimentaire quotidienne contient environ 400 g de 
glucides. La majorite des glucides, e'est-a-dire 80 %, est sous 
forme de hauts polymeres du glucose, surtout des amidons 
presents dans tous les aliments d'origine vegetale et un peu 
de glycogene d'origine animale, et de la cellulose qui consti- 
tue une fibre alimentaire indigeste pour I'homme. Les 20 % 
restants dans I’alimentation sont sous forme de disaccharides 
(saccharose, maltose, lactose). Le fructose est le seul sucre 
present en petites quantites sous forme de monosaccharide. 

La digestion des glucides 

La digestion des glucides commence dans l'intestin sous Taction 
de Ta-amylase pancreatique, apres un debut d'attaque des ami¬ 
dons dans la bouche par Tamylase salivaire. L'a-amylase coupe les 
liaisons glucosidiques a(1-4) des amidons, liberant des disaccha¬ 
rides (maltose), des trisaccharides (maltotriose) et des a-dextrines, 
oligosaccharides comprenant quatre a cinq residus osidyle. 

Compte tenu de sa structure (liaisons glucosidiques 
P(1-4)), la cellulose est resistante a Taction de Tamylase. 
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Figure 8.30 
Le peristaltisme. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


Ensuite, les disaccharides et les oligosaccharides diffusent a 
travers la couche du glycocalyx vers le pole apical de I'entero- 
cyte et sont soumis a I'action des disaccharidases de la bordure 
er brosse. La saccharase-isomaltase libere du glucose et du fruc¬ 
tose a partir du saccharose et du glucose a partir du maltose. 
La lactase libere du galactose et du glucose a partir du lactose. 
La trehalase libere du glucose a partir du trehalose. A noter que 
I'activite de la lactase diminue avec I'age, expliquant que les into¬ 
lerances au lactose sont frequentes chez les personnes agees. 

En conclusion, les glucides sont essentiellement trans¬ 
formes en glucose, fructose et galactose. 


L'absorption des monosaccharides 

L'absorption des monosaccharides est surtout assuree par 
la voie transcellulaire, grace aux trarsporteurs situes dans les 
membranes de I'enterocyte. 

Le transport du glucose et du galactose est influence par 
la quantite de Na + presente dans la lumiere intestinale. En 
effet, le transporteur SGLUT1 est une proteine de 75 kDa 
qui assure un cotransport Na + /glucose, done un transport 
actif secondaire. Son activite est determinee par la pompe 
Na + /K + -ATPase de la membrane basolaterale, qui maintient 
une concentration de Na + faible dans la cellule. Le glucose 
passe de la cellule dans le liquide interstitiel par diffusion 
facilitee grace au transporteur GLUT2 qui est localise dans 
la membrane basolaterale de I'enterocyte (figure 831). 

Toutefois, SGLUT1 et GLUT2 ne sont pas specifiques du 
glucose puisque le galactose suit la meme voie d'absorp- 
tion. D'ailleurs, le deficit congenital en SGLUT1 est respon- 
sable dune malabsorption du glucose et du galactose, ce 
qui conduit a une diarrhee grave. 


Le fructose est pris en charge par un transporteur spe- 
cifique, localise dans la membrane apicale, GLUT5, qui 
permet une diffusion facilitee. Le franchissement de la 
membrane basolaterale est assure par GLUT2. L'absorption 
du fructose ne depend done pas du Na + . 

Les monosaccharides peuvent aussi diffuser passivement 
par voie paracellulaire a travers les jonctions serrees, surtout 
dans le duodenum, en fonction des gradients de concentration. 

La destinee des monosaccharides 

Une petite partie des monosaccharides est utilisee in situ par 
I'enterocyte, mais la majorite est drainee par voie sanguine et est 
conduit au foie pour y etre stockee sous forme de glycogene. 

La localisation de I'absorption 

L'absorption des sucres est pratiquement totale des la pre¬ 
miere moitie du jejunum. 

La cellulose reste intacte jusqu’au colon, ou elle est atta- 
quee par la flore bacterienne avec production d’acides gras 
a chafne courte, d'H 2 et de C0 2 . Elle forme un ballast dans 
I'intestin grele, jouant le role de fibres inertes qui retiennent 
I'eau. De meme, la pectine est constitute de polysaccharides 
plus ou moins complexes, qui forment des gels en phase 
aqueuse, ce qui augmente la viscosite du bol alimentaire. 

Absorption des proteines 

Les sources proteiques 

Les proteines fournissent I'azote indispensable a la crois- 
sance et au renouvellement cellulaire. Elies sont d'origine 
exogene alimentaire et endogene. 

Les apports proteiques alimentaires quotidiens se situent 
entre 70 et 100 g et represented 13 a 16 % de la ration 
calorique, bien au dela des besoins recommandes. La diges- 
tibilite de ces proteines alimentaires depend de nombreux 
facteurs : leur origine (animale ou vegetale, les proteines 
vegetales etant plus digestibles), le type de proteines, les 
modes de cuisson, les modes de conservation. 

II faut y ajouter 75 g par jour de proteines endogenes (envi¬ 
ron 35 g par jour pour les enzymes et glycoproteines des sues 
salivaire, gastrique, pancreatique et intestinal, 10 g par jour 
pour les proteines de la bile et environ 30 g par jour pour les 
proteines apportees par la desquamation de I'intestin). 

La digestion des proteines 

La digestion des proteines s'effectue, dans la lumiere du tube 
digestif, sous Faction des enzymes gastriques (pepsine) et 
pancreatiques (trypsine, chymotrypsine, carboxypeptidases 
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Figure 8.31 


Absorption des monosaccharides et des acides amines. 


Sang 



ec elastase), ce qui libere des acides amines libres et des pep¬ 
tides de differentes tallies. 

La digestion se poursuit dans 1'intestin grele au niveau 
de la bordure en brosse des enterocytes, qui contient de 
tres nombreuses peptidases. Ces enzymes coupent les oli¬ 
gopeptides et les proteines non digerees en acides amines, 
dipeptides et tripeptides, qui peuvent alors etre absorbes. 

L'absorption des peptides et des acides amines 

Elle se fait dans 1'intestin grele grace a de nombreux sys¬ 
temes de transport qui permettent d'absorber les acides 
amines et les petits peptides: 

• les oligopeptides sont absorbes par un transport speci- 
fique pour les di- et tripeptides, independant du Na + mais 
dependant de H + , un cotransport electrogenique (H + /pep- 
tide) localise dans la partie proximale de 1'intestin grele; 

• les acides amines sont absorbes par au moins sept sys¬ 
temes de transport differents, cinq transports dependants du 
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gradient de Na + , les deux autres independants (diffusion faci¬ 
litee), systemes situes dans la partie distale de 1'intestin grele. 

II faut noter que le colon permet d'absorber une cer- 
taine quantite d'acides amines et de peptides et complete 
l'absorption proteique de 1'intestin grele. 

Le devenir des peptides et des acides amines 

La plus grande partie des peptides absorbes dans I'ente- 
rocyte est hydrolysee par les peptidases intracellulaires en 
acides amines. Ceux-ci sont en majorite rejetes dans le sang 
mesenterique grace a des systemes de transport indepen¬ 
dants du Na + , localises dans la membrane basolaterale et 
gagnent le foie par la veine porte. 

L'enterocyte utilise surtout la glutamine et plus faible- 
ment le glutamate, I'aspartate et I'arginine. 

Les malabsorptions intestinalesqui touchent les proteines 
ont des consequences graves pour I’organisme. L'intolerance 
au gluten est responsable de la maladie coeliaque. 
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Figure 8.32 

Secretion et absorption de i'eau tout au long du tractus digestif. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elseuier-Masson ; 207 7.) 


Absorption des lipides 

La ration alimentaire 

La ration alimentaire lipidique est de 60 a 150 g par jour, 
ce qui correspond a des apports reels de 36 a 42 % (au lieu 
de 30 a 35 % recommande) de notre ration calorique. Les 
triglycerides represented 80 % de cette ration. 

La digestion des lipides 

La digestion des lipides necessite Intervention des diffe- 
rentes enzymes gastriques et pancreatiques pour liberer les 
elements constitutifs des differentes classes de lipides. 

Les triglycerides commencent a etre digeres dans I'estomac 
sous Taction de la lipase gastrique (et de la lipase linguale) active 
en milieu acide surtout sur les emulsions de triglycerides a 
chaine moyenne, grace au brassage local important. Ainsi, 20 % 
des triglycerides sont hydrolyses en acides gras et diglycerides. 
Dans Tintestin grele, Thydrolyse des emulsions de triglycerides 
se poursuit sous Taction de la lipase pancreatique qui est active 
a Interface huile/eau grace a la presence de la colipase pan¬ 
creatique. Des monoglycerides et des acides gras sont formes. 

Les phospholipides sont digeres dans Tintestin grele a 
I'interieur des micelles, sous Taction de la phospholipase A2 
d'origine pancreatique, ce qui libere des lysophospholipides 
et des acides gras. 

Le cholesterol libre est libere a partir des esters du cho¬ 
lesterol sous Taction de la cholesterol esterase pancreatique. 

L'absorption intestinale des lipides 

Les acides gras, les monoglycerides et les lysophospholipides, 
arrives au contact de la membrane apicale penetrent dans 
I'enterocyte par diffusion passive. L'absorption du choleste¬ 


rol est specifique et consomme de I'energie. Elle n'est pas 
regulee, contrairement au systeme AB d’efflux du choleste¬ 
rol present sur la membrane apicale des enterocytes. 

Ensuite, les differents constituants lipidiques elemen- 
taires doivent etre incorpores dans des chylomicrons avant 
de passer dans les chyliferes lymphatiques ou dans des lipo- 
proteines de tresfaible densite (VLDL) avant d'etre secretes 
dans le sang portal et de rejoindre le foie. 

Au total, il s'agit d'un systeme complexe, ce qui explique 
que les malabsorptions des lipides soient beaucoup plus fre- 
quentes que les malabsorptions des glucides ou des proteines. 

Les malabsorptions des lipides, ou steatorrhees, risquent 
d'entrainer des malabsorptions des vitamines liposolubles 
A, D, E, K. 

Absorption de I'eau et des electrolytes 

L'intestin est le siege de tres nombreux transferts d'eau et 
d'ions (figure 8.32), qui peuvent etre gravement perturbes 
dans certaines pathologies intestinales et conduire a des 
diarrhees importantes. 


Pathologie 


Diarrhee 

La diarrhee se definit comme une evacuation trap frequente 
de selles molles ou liquides. La diarrhee n’est pas une maladie, 
mais un symptome resultant defections tres diverses. 

La diarrhee est qualifiee d'aigue, si elle se manifeste pendant 
une duree inferieure a une semaine (elle correspond le plus 
souvent a Temission d’au moins trois selles liquides par jour). 
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La diarrhee aigue resulte essentiellement de I'interruption 
du cycle enterosystemique de I’eau et d'un dereglement des 
processus d'absorption et/ou de secretion des electrolytes, 
en particulier du sodium; en I'absence de compensation, 
elle provoque une deshydratation aigue qui en fait la gravite 
potentielle. La diarrhee aigue liquidienne d'origine virale est la 
cause principale de deshydratation aigue. 

Une diarrhee est qualifiee de chronique si elle persiste au-dela 
de deux a quatre semaines. Les diarrhees chroniques sont 
frequentes chez I'enfant, leurs causes sont le plus souvent 
fonctionnelles. Les etiologies des diarrhees chroniques varient 
avec I'age et peuvent etre specifiques; mucoviscidose, mala- 
die coeliaque, allergies, parasitoses... 


Gros intestin 

Anatomie du gros intestin 

Morphologie du gros intestin 

Le gros intestin constitue la fin du tube digestif (figure 833). 
II mesure 1 a 1,5 m de long et a un diametre de 6 a 6,5 cm. 
II comporte le caecum, cul-de-sac separe de I'ileon par la 
valvule ileo-caecale, ou valvule de Bauhin, ou se trouve 
I'appendice vermiforme, et le colon (ascendant, transverse 
et descendant), qui forme dans sa partie terminale I'anse sig- 
moTde pour aboutir au rectum, qui se termine par I'ampoule 
rectale et I'anus. L'anus est un orifice entoure d'un double 
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Figure 8.33 

Le gros intestin. 

(In: Drake III.., Vogl AIM, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. A edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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sphincter, interne involontaire constitue de muscles lisses et 
externe volontaire constitue de muscles squelettiques. 


Histologie du gros intestin 

II n’existe aucun dispositif d’amplification de la surface 
d’absorption. La muqueuse est reduite a la couche des 
cryptes de Lieberkiihn, volumineuses et profondes, 
contenant presque exclusivement des cellules calici- 
formes qui secretent un mucus abondant. 

Les follicules clos sont plus gros et moins nombreux que 
dans I'intestin grele. Les lymphocytes qu'ils contiennent 
jouent un role important dans la defense de I'organisme 
contre les infections, car le gros intestin contient de tres 
nombreux germes. 


r 


Vascularisation du gros intestin 


Elle se fait par les arteres mesenteriques superieure et infe- 
rieure qui routes deux sont issues de I'aorte (figure e8.6). 



Innervation des sphincters du rectum 

Au niveau du sphincter anal interne, la stimulation sym- 
pathique, via le nerf hypogastrique, entraine la fermeture 
du sphincter par contraction des fibres musculaires lisses 
et celle du parasympathique, via le nerf pelvien, entraine 
I'ouverture du sphincter par relachement des fibres. 

Au niveau du sphincter anal externe, les fibres muscu¬ 
laires striees sont commandees par le systeme nerveux cen¬ 
tral, via le nerf pudendal (nerf honteux). Le relachement de 
ce sphincter est volontaire et indispensable pour permettre 
la defecation. 


Physiologie du colon 

Le colon joue un role fondamental dans le controle du 
volume et de la composition ionique finale des selles. II 
permet une reabsorption d'eau et des electrolytes, sous le 
controle de differences hormones. 

II est tres riche en bacteries, surtout anaerobies, qui par- 
ticipent a la digestion des proteines endogenes (peptidases 


bacteriennes), au cycle entero-hepatique de I'uree, a la 
fermentation de certains glucides, a la production de gaz 
intestinaux, dont H , et a la synthese de certaines vitamines 
(B, K, acide folique). 

Motricite colique et motricite 
recto-anale 

La motricite colique assure le brassage du chyme intesti¬ 
nal, grace aux mouvements peristaltiques comme dans 
I'intestin grele. II existe des haustrations ou contractions 
segmentaires non propulsives liees a I'activite des fibres des 
bandelettes longitudinales. 

A retenir 1 

■ La cavite orale permet la formation du bol ali- 
mentaire grace a la mastication des aliments et a 
la salivation. 

■ La deglutition permet au bol alimentaire de pas¬ 
ser de la bouche a I'estomac en faisant intervenir 
une etape buccale volontaire et deux etapes invo- 
lontaires, pharyngienne et oesophagienne. 

■ L'estomac proximal, forme par le fundus et le corps 
de l'estomac, a un role de reservoir a activite secre- 
toire importante, alors que l'estomac distal, forme 
par I'antre pylorique, est la partie motrice qui joue 
un role important dans la fragmentation et I'homo- 
geneisation des solides et dans la regulation de la 
vidange du chyme gastrique dans le duodenum. 

■ Le sue gastrique est tres acide (pH 1,5 a 2,5). II 
contient de I'acide chlorhydrique, des bicarbo¬ 
nates et du mucus (qui forment une couche pro- 
tectrice de la muqueuse contre I'acidite), le facteur 
intrinseque, les pepsinogenes et la lipase gastrique. 

■ La secretion acide de l'estomac est stimulee par I'his- 
tamine, la gastrine et I'acetylcholine et inhibee par la 
somatostatine, la secretine et les prostaglandines. La 
prise alimentaire dedenche la secretion acide pendant 
la phase cephalique par I'acetylcholine, et surtout pen¬ 
dant la phase gastrique par la gastrine, avant de I'inhi- 
ber, pendant la phase intestinale, par la somatostatine. 

■ L'estomac est a I'origine d'ondes de peristal- 
tisme, qui permettent la vidange gastrique en 
deux temps. Le peristaltisme de l'estomac est aug- 
mente par la stimulation parasympathique. 

■ Le sue pancreatique est indispensable a la 
digestion des aliments. II permet de neutraliser le 
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Figure e8.6 

Vascularisation du colon. 

(In: Drake R.L., Vogl A.IV, Mitchell A W/VI. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e 
edition. Paris : Elsevier; 2010.) 
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chyme acide par son pH alcalin compris entre 7 et 
8,4 (secretion des cellules canalaires) et contient 
de tres nombreuses enzymes elaborees par les cel¬ 
lules acineuses (proteases secretees sous formes 
inactives de zymogenes et devenant actives sous 
Taction de I'enterokinase ou enteropeptidase duo- 
denale, lipases, amylase et nucleases). 

■ La secretion pancreatique exocrine est stimulee 
par la secretine qui agit sur les cellules canalaires et 
par la cholecystokinine qui agit sur les cellules aci¬ 
neuses, pendant la phase intestinale de la digestion. 

■ La bile represente la secretion exocrine du foie. 
Elle joue un role important dans lemulsification 
des graisses et dans la digestion des triglycerides. Sa 
secretion est declenchee par la cholecystokinine. 

■ L'intestin grele se caracterise par un systeme 
d'amplification considerable de la surface offerte 
a I'absorption avec les valvules conniventes, les 


villosites et les microvillosites de la membrane 
apicale des cellules absorbantes de la muqueuse 
intestinale. 

■ L'intestin grele permet d'absorber 90 % des 
nutriments. Toutes les classes de nutriments sont 
concernees. Les glucides doivent etre transfor¬ 
mes en monosaccharides avant d'etre absorbes, 
les proteines en acides amines, dipeptides et tri¬ 
peptides, et les lipides en leurs constituants de 
base. L'eau et les electrolytes sont I'objet de tres 
nombreux transferts. Les sites de digestion et 
d'absorption des nutriments sont resumes dans le 
(tableau 8.1). 

■ Le gros intestin constitue la fin du tube digestif. 
II est depourvu de tout dispositif d'amplification 
de la surface d'absorption. Le colon joue un role 
important dans le controle du volume et de la 
composition ionique finale des selles. 


Tableau 8.1 Sites de digestion et d'absorption des nutriments 


Nutriments 

Bouche 

Estomac 

Intestin grele 


Gros intestin 




Digestion 

Absorption 


Glucides 

Amylase salivaire: 
amidons cuits en 
disaccharides 

L'acide chlorhydrique 
denature et arrete 
Taction de I'amylase 
salivaire 

Amylase pancreatique: amidons 
cuits en disaccharides 

Saccharase, maltase, lactase (dans 
les enterocytes): disaccharides en 
monosaccharides (glucose surtout) 

Dans les capillaires 
sanguins des 
villosites 


Proteines 


Acide chlorhydrique: 
pepsinogene en 
pepsine 

Pepsine: proteines en 
polypeptides 

Enterokinase (dans les 
enterocytes): chymotrypsinogene 
et trypsinogene (du pancreas) en 
chymotrypsine et trypsine 
Chymotrypsine et trypsine: 
polypeptides en di- et tripeptides 
Peptidases (dans les enterocytes): 
di- et tri peptides en acides amines 

Dans les capillaires 
sanguins des 
villosites 


Graisses 



Bile (du foie): les sels biliaires 
emulsifient les graisses 

Lipase pancreatique: graisses en 
acides gras et glycerol 

Lipases (dans les enterocytes): 
graisses en acides gras et glycerol 

Dans les chyliferes 
des villosites 


Eau 

- 

Petites quantites 
absorbees 

- 

La plus grande partie 
est absorbee la 

Le reste est 

absorbe la 

Vitamines 


Secretion du facteur 
intrinseque pour 
I'absorption de la 
vitamine B12 


Vitamines 
hydrosolubles 
absorbees dans les 
capillaires; celles 
liposolubles dans les 
chyliferes des villosites 

Des bacteries 
synthetisent de la 
vitamine K dans le 
colon; absorbee la 
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ENTRAINEMENT 8 QCM 


QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A L'cesophage possede deux sphincters, superieur et inferieur, 
tous deux constitues de fibres musculaires lisses. 

B La deglutition du bol alimentaire necessite une elevation du 
pharynx et un abaissement de Tepiglotte pour fermer I'acces 
aux voies respiratoires. 

C Dans I'estomac, I'acide chlorhydrique est elabore par les cel¬ 
lules principals de la muqueuse fundique. 

D Les prostaglandines stimulent la secretion des bicarbonates 
par les cellules de la muqueuse gastrique. 

E La somatostatine peut etre consideree comme un inhibiteur 
physiologique de la secretion acide de I'estomac. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Le sue pancreatique est un liquide incolore de pH alcalin, 
contenant des bicarbonates secretes a une concentration 
constants mais a un debit variable. 

B L'enterokinase contenue dans le sue pancreatique permet 
de transformer les zymogenes en enzymes actives dans le 
duodenum. 

C La trypsine est une endopeptidase qui agit au niveau des 
carboxyles des acides amines aromatiques. 

D La triglyceride lipase pancreatique ne peut hydrolyser les tri¬ 
glycerides que s’ils sont sous forme de micelles et en presence 
de colipase. 

E La secretine liberee par I'arrivee du chyme acide dans le duo¬ 
denum stimule la secretion d'un sue pancreatique alcalin et 
riche en enzymes. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La paroi des canalicules biliaires est constitute par les poles 
biliaires de deux hepatocytes adjacents. 


B Les cellules endotheliales represented a peu pres 20 % des 
cellules hepatiques. 

C L'excretion de la bile n'a lieu qu’en periode postprandiale 
sous Taction de la cholecystokinine. 

D La bile participe a la neutralisation du chyme gastrique. 

E la bile vesiculaire est plus dense et moins alcaline que la bile 
hepatique. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La paroi de I’intestin grele presente de nombreuses glandes 
de Lieberkuhn entre les villosites. 

B La digestion des glucides libere des monosaccharides et des 
disaccharides qui sont absorbes par les enterocytes. 

C L'absorption enterocytaire du glucose et du fructose fait 
intervenir le transporteur CLUT2 pour traverser la membrane 
basolaterale des cellules. 

D L'absorption des di- et tripeptides implique un systeme de 
transport electrogenique dependant du Na + , localise dans la 
partie proximale de I'intestin grele. 

E Tous les lipides elementaires absorbes dans I'intestin grele 
sont secretes dans les chyliferes lymphatiques sous forme de 
chylomicrons. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A La muqueuse du gros intestin ne contient pas de glandes 
de Lieberkuhn. 

B Le colon est tres riche en bacteries qui participent a la diges¬ 
tion de certaines proteines endogenes. 

C Les haustrations du colon qui sont liees a I’activite des fibres 
longitudinales participent a la propulsion du chyme. 

D La valvule de Bauhin separe le colon du gros intestin. 

E Les cellules caliciformes sont tres nombreuses dans la 
muqueuse du gros intestin. 


Liste des complements en ligne 


Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
[? Ils sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir ces 


complements, connectez-vous sur http://www.em 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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Partie II. Physiologie generale 


[^K_ Objectifs 1 

L'objectif de ce chapitre est d'etudier I'anatomie 
du coeur, le fonctionnement des valves cardiaques, 
la distribution du tissu nodal, le fonctionnement 
des cardiomyocytes nodaux et celui des cardio- 
myocytes indifferences avec la genese des influx 
cardiaques et la contraction du muscle cardiaque, 
puis lelectrocardiogramme, les differents eve- 
nements qui se deroulent pendant un cycle car¬ 
diaque, le debit cardiaque et sa regulation et enfin 
le systeme endocrinien cardiaque. 

Le coeur est I'organe moteur du systeme cardiovas- 
culaire. C'est la pompe qui propulse 5 litres de sang par 
minute dans les vaisseaux. Le role de ce systeme est de 
faire circuler le sang dans tout le corps, afin d'apporter 
aux cellules de I'organisme les nutriments et I'O dont 
elles ont besoin et de les debarrasser des dechets, du C0 2 
et de la chaleur qu'elles produisent (figure 9.1). Le systeme 
cardiovasculaire permet aussi aux cellules de communi- 
quer entre elles, en particulier grace aux hormones, et a 
I'organisme de se defendre contre les differents agents 
« etrangers ». 


Cote droit 
du coeur 


Figure 9.1 

Relations entre le coeur et les deux circulations. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs ; Elsevier-Masson; 2011.) 



Anatomie du coeur 

Morphologie du coeur 

Position du coeur dans le mediastin 

Le coeur est un muscle creux, conique, gros comme un 
poing ferme, mesurant 12 cm sur 9 cm a son point le plus 
large et pesant entre 250 et 300 g. 

II repose sur le diaphragme, pres du centre de la cage 
thoracique dans le mediastin, un espace qui s'etend du ster¬ 
num a I'avant, a la colonne vertebrale a I'arriere, et qui est 
compris entre les deux poumons. 

L'apex est la pointe du cone representant le coeur, elle est 
tournee vers le bas a gauche, alors que la base est en haut 
(figure 9.2). 

On peut observer, a la base du coeur, le sillon corona- 
rien qui separe les deux atriums (oreillettes) au-dessus et 
les deux ventricules en dessous, et les deux sillons inter- 
ventriculaires anterieur et posterieur qui separent les deux 
ventricules (figure 9.3). 

Vascularisation du coeur 

La paroi du coeur contient les vaisseaux qui apportent les 
nutriments et I'O aux cellules cardiaques. Ces vaisseaux 
sont disposes en couronne et de ce fait constituent la cir¬ 
culation coronaire. 

Les arte res coronaires 

II existe deux arteres coronaires, une droite et une gauche 
(figure 9.3), qui routes deux partent de la base de I'aorte, 
juste au-dessus des valves sigmoides aortiques. 

L'artere coronaire gauche passe sous I'atrium gauche et 
se divise en deux branches, formant dune part l'artere inter- 
ventriculaire anterieure, qui est situee dans le sillon interven- 
triculaire anterieur et distribue le sang aux deux ventricules, 
et d'autre part le rameau circonflexe, qui suit le sillon coro¬ 
naire et distribue le sang a I'atrium et au ventricule gauche. 

L'artere coronaire droite se divise en petites branches qui 
permettent d’irriguer I'atrium droit et, surtout, elle forme 
dune part l'artere interventriculaire posterieure, qui suit le 
sillon interventriculaire posterieur et nourrit les deux ven¬ 
tricules du cote posterieur, et d'autre part le rameau margi¬ 
nal, qui circule dans le sillon coronaire et nourrit I'atrium et 
le ventricule droit. 

Les veines coronaires 

Le sang est collecte sur la face anterieure du coeur par la 
grande veine du coeur et sur la face posterieure par la veine 
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Artere carotide Artere carotide 

primitive droite primitive gauche 

(A carotide commune (A. carotide commune gauche) 



Figure 9.2 

Position du coeur. 

(In: Bonin A/1 .-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 207 1.) 



Sillon coronaire 


Branche circonflexe de I'artere 
coronaire gauche 


Grande veine cardiaque 


Artere coronaire 


Sillon interventriculaire 
anterieur 


Petite veine cardiaque 

A 


Branche interventriculaire 
anterieure de I’artere 
coronaire gauche 



Grande veine cardiaque 


Artere coronaire 
droite 


Veine cardiaque 
moyenne 

B 


Sinus coronaire 


Branche marginale 
de I'artere coronaire 
droite 


Petite veine 
cardiaque 


Sillon interventriculaire 
posterieur 


Branche interventriculaire posterieure 
de I'artere coronaire droite 


Branche circonflexe 
de I’artere coronaire 
gauche 


Sillon coronaire 


Figure 9.3 

Les sillons du coeur et les arteres coronaires. 

A. Face anterieure du coeur. B. Face posterieure et base du coeur. 

(In : Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Gray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2070.) 
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Grande veine cardiaque 


Veine 

cardiaque posterieure 


Sinus coronaire 


Petite veine cardiaque 


Veine cardiaque moyenne 


Figure 9.4 

Les veines du coeur. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. T edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


moyenne du cceur (figure 9.4). Ces deux veines se jettent 
dans le sinus coronaire, qui esc situe sur la face posterieure 
du coeur ec debouche dans I'atrium droit. Comme tous les 
sinus, ce sinus est depourvu de musculature lisse et il est 
done de diametre invariable. 

La circulation coronaire 

C'est une circulation locale, en tres grande partie intramu- 
rale. Pendant la systole, la pression du sang dans le ventricule 
gauche est superieure a la pression dans I'aorte et, de ce fait, 
I'artere coronaire gauche n'est pas perfusee. Elle n'est perfu¬ 
see que pendant la diastole, alors que la coronaire droite est 
perfusee pendant tout le cycle cardiaque, systole et diastole. 

A I'etat physiologique, le myocarde extrait environ 
80 % de I'oxygene contenu dans le sang arteriel coronaire 
et done le sang du sinus veineux est presque entierement 
desature en oxygene, lorsqu’il fait retour dans le cceur. 
^augmentation de la consommation d'oxygene, a la suite 
d'un travail plus important, exige une augmentation du 
debit coronaire, puisqu’il n'y a pas de possibility d'augmenter 
I'extraction de I'oxygene du sang. Le coeur a la capacite par- 
ticuliere d'ajuster le debit d'irrigation au besoin en energie des 


cellules myocardiques, en reponse a toute diminution locale 
de la p0 2 , a toute augmentation de la production d'acide 
lactique et d'ions H + et surtout a la production d'adenosine, 
qui est le principal agent vasodilatateur pour les coronaires. 

Les principales pathologies 

L'angine de poitrine correspond a la diminution du dia¬ 
metre des arteres coronaires. En absence de tout effort 
physique, I'apport d'oxygene est suffisant et les cellules car- 
diaques fonctionnent normalement. En revanche, lors d'un 
effort, I'apport d'oxygene devient insuffisant et une douleur 
importante apparait dans la poitrine, douleur qui etouffe, 
qui enserre, c'est l'angine de poitrine. Elle correspond a un 
stade d'angor stable. La douleur est d'autant plus handica- 
pante que le diametre des coronaires est plus petit. L'etape 
ulterieure est I'angor instable, qui se caracterise par le meme 
type de douleur en I'absence d’effort. 

L'infarctus du myocarde est l'etape ulterieure, qui se 
produit lorsque la coronaire se bouche completement. Le 
tissu situe au-dela de I'obliteration ne reqoit plus d'oxygene. 
Les cellules meurent et le tissu se necrose, s'infarcit. C'est 
l'infarctus du myocarde. 
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Pathologie 


Maladie coronaire 

La maladie coronaire resulte dans la majorite des cas du develop- 
pement de plaques atheromateuses au sein de la paroi arterielle 
coronaire. Elle est representee par deux grandes formes cliniques: 

• I'angor stable d'effort et les syndromes coronaires aigus avec 
sus-decalage du segment ST; 

• I'angor stable d’effort sans sus-decalage du segment ST. 

Une forme plus rare est egalement decrite, I'angor spastique de 
Printzmetal. 

Physiopathologie 

La plaque atheromateuse, quelle que soit son anciennete, peut 
s'alterer par erosions ou fissurations et induire la formation d'un 
thrombus intracoronaire, dont 1'evolution n'est pas univoque. 
En effet, le thrombus peut: 

• subir une lyse in situ ou une transformation fibreuse; 

• reduire le diametre de I'artere avec induction d'une ischemie 
myocardique lors d'une augmentation meme moderee des besoins 
du myocarde en oxygene; cette circonstance se traduit clinique- 
ment par un syndrome coronaire aigu, sans sus-decalage du seg¬ 
ment ST et sans elevation de la troponine: il s'agit de I'angor instable; 

• emboliser au niveau distal, entrainant des occlusions capil- 
laires et des necroses focales, ce qui correspond au mecanisme 
des syndromes coronaires aigus sans sus-decalage du segment 
ST avec elevation de la troponine : il s'agit d'un infarctus sans 
sus-decalage du segment ST; 

• entrainer une occlusion totale et soudaine de I'artere pro- 
voquant une necrose extensive : dans ce cas de syndrome 
coronaire aigu avec sus-decalage du segment ST, il s'agit d'un 
infarctus avec sus-decalage du segment ST. 

^accumulation de depots lipidiques d'une part et la cicatrisa¬ 
tion des lesions rompues d'autre part sont responsables de la 
progression de la plaque, ce qui peut conduire a une stenose 
responsable d'une ischemie myocardique d'effort ou d'une 
inadequation entre les besoins myocardiques en oxygene et 
le debit sanguin coronaire: il s'agit de I'angor stable. 
Remarques; 

• une stenose fixe entraine une ischemie myocardique transi- 
toire reversible, sans necrose; 

• une occlusion aigue provoque une necrose dont I'etendue 
depend de la duree de I'occlusion, de I'existence de collaterals 
et de la localisation de la thrombose: cette necrose est irrever¬ 
sible; elle entraine une perte de fonction contractile ventricu- 
laire gauche et de fait une baisse de la fraction d'ejection; 

• une occlusion capillaire embolique induit une necrose rudi- 
mentaire avec une elevation de la troponine, mais le plus sou- 
vent sans consequence notoire sur le ventricule gauche. 

Formes cliniques 

Angor stable d'effort 

Les caracteristiques cliniques de la douleur angineuse typique 
sont bien identifies; le siege est retrosternal (en barre hori- 


zontale), parfois vertical (le long du sternum) avec irradiation 
dans le bras gauche (parfois les deux bras), jusqu'au niveau des 
poignets, de la face anterieure du cou et de la mandibule. Elle a 
un caractere constrictif (la douleur serre comme un etau). Elle 
survient exclusivement a I'effort, typiquement lors de la marche 
en cote, par temps froid, contre le vent. Elle impose I'arret et 
cede rapidement (1 a 2 minutes apres I'arret) ou apres la prise 
de trinitrine sublinguale. 

L'examen clinique est souvent normal. Certains facteurs de 
risque sont recherches, comme une surcharge ponderale, 
une hypertension arterielle, une diminution ou une abolition 
de pouls, un souffle arteriel ou une insuffisance cardiaque. 
L'electrocardiogramme a distance de la crise est souvent normal, 
excepte chez les patients ayant eu un antecedent d'infarctus. 
En situation percritique ou au decours d'une crise, on observe 
un sous-decalage du segment ST plus ou moins important, sa 
normalite n'excluant pas le diagnostic. Les examens comple- 
mentaires (epreuve d'effort, scintigraphie, coronarographie) 
permettent de fixer le diagnostic et le pronostic de la maladie. 

Angor spastique (angor de Printzmetal) 

Cette maladie coronaire rare correspond a un spasme coronaire 
sur une artere saine ou sur une plaque atheromateuse non ste- 
nosante. Elle se manifeste plutot au repos, en milieu de nuit; 
son evolution se traduit par des troubles de la conduction ou 
des troubles du rythme ventriculaire percritiques, de pronostic 
tres pejoratif. 

Syndromes coronaires aigus sans sus-decalage 
du segment ST (non ST+): angor stable (syndrome 
coronarien aigu non ST+, sans elevation de troponines) 
et infarctus non ST+ 

L'interrogatoire est fondamental pour poser le diagnostic de 
syndrome coronaire aigu. Les caracteristiques de la douleur 
sont celles de I'angor stable (cf. supra), mais les circonstances 
de survenue sont differentes, car la pathologie est evolutive, 
traduisant le caractere evolutif de I'affection. Quatre formes 
cliniques sont decrites: 

• angor accelere ou crescendo (aggravation chez un patient 
coronarien stable); 

• angor de novo : angor recent et d'emblee severe chez un 
patient prealablement asymptomatique; 

• insuffisance coronaire aigue: crise angineuse prolongee souvent 
de repos, spontanement regressive ou apres la prise de trinitrine; 

• angor severe apres un infarctus. 

En phase percritique, l'electrocardiogramme montre un sous- 
decalage du segment ST, horizontal ou descendant, mais il peut 
rester normal pendant la crise, ce qui ne permet pas d'exclure le 
diagnostic. L'electrocardiogramme postcritique peut etre nor¬ 
mal ou au contraire montrer un sous-decalage du segment ST 
ou des ondes T negatives (profondes et symetriques). 
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Syndromes coronaires aigus avec sus-decalage 
du segment ST : infarctus ST+ 

L'infarctus avec sus-decalage du segment ST est caracterise par 
une douleur angineuse associee a un sus-decalage persistant 
du segment ST. II resulte de I'occlusion soudaine dune artere 
coronaire provoquant une necrose myocardique transmurale, 
extensive, irreversible. La douleur est typiquement angineuse, 
tres intense, prolongee (plus de 20 minutes); elle survient au 
repos ou pendant I’effort et resiste a la trinitrine. Elle s'accom- 
pagne volontiers de nausees, de vomissements, de sueurs, 
d'eructations. Elle peut avoir des caracteres trompeurs et se 
reveler comme une brulure ou une douleur epigastrique, voire 


etre moderee ou absente (chez les sujets ages ou diabetiques); 
dans ce cas, l'electrocardiogramme fera le diagnostic. On note 
la presence dune febricule de I'ordre de 38 °C presente a la 
6 e -8 e heure et persistant durant vingt-quatre a quarante-huit 
heures, expression dune reaction inflammatoire. 
L'electrocardiogramme revele un sus-decalage du segment ST 
> 1 mm dans les derivations frontales et > 2 mm dans les deri¬ 
vations precordiales. II englobe la fin du complexe QRS et de 
I'onde T. Cette anomalie apparatt dans les premieres minutes 
suivant I'occlusion arterielle, precedee dune onde T ample et 
pointue au stade hyperprecoce. L'electrocardiogramme permet 
a lui seul de poser avec certitude le diagnostic d'infarctus. 


Innervation cardiaque 

Le cceur ne possede pas d'innervation motrice, mais il 
possede une innervation vegetative sympathique et para- 
sympathique, qui lui permet de s'adapter aux influences 
exterieures. 

Les fibres sympathiques partent de la moelle thoracique 
et font relais dans le ganglion stellaire. Ensuite, les neurones 
postganglionnaires ou deuteroneurones innervent les 
atriums et les ventricules. La stimulation de ces fibres sym¬ 
pathiques libere de la noradrenaline qui agit dans le coeur 
en se fixant sur des recepteurs p-adrenergiques. 

Les fibres parasympathiques partent du bulbe rachidien, 
ou se trouve le noyau du nerf pneumogastrique ou X. Le 


relais s’effectue dans la paroi du myocarde lui-meme. Les 
neurones postganglionnaires sont tres courts. La stimula¬ 
tion de ces fibres libere de \'acetylcholine qui agit en se fixant 
sur des recepteurs muscariniques. 

Cavites et valves cardiaques 

Les cavites du coeur 

L'interieur du cceur comporte quatre cavites, deux cavites 
superieures, les atriums droit et gauche (ou oreillettes), 
et deux cavites inferieures, les ventricules droit et gauche 
(figure 9.5). Le volume des quatre cavites est respecti- 
vement de 150 ml pour I’atrium droit et de 100 ml pour 


Veine cave superieure 
Artere pulmonaire droite 


Veines pulmonaires droites 
Valve pulmonaire 


Valve atrioventriculaire 
droite (valve tricuspide) 


Veine cave inferieure 



Aorte Muscle papillaire 

avec cordages tendineux 


Arc (crosse) aortique 
Artere pulmonaire 


Artere pulmonaire gauche 


Veines pulmonaires 
gauches 

Valve aortique 


Valve atrioventriculaire 
gauche (mitrale) 


Septum 


AD - Atrium droit 
AG - Atrium gauche 
VD - Ventricule droit 
VG - Ventricule gauche 


Figure 9.5 
L'interieur du coeur. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Paris: Rlseuier-Masson ; 207 1.) 
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I'atrium gauche, de 200 ml pour le ventricule droic et de 
175 ml pour le ventricule gauche. Chez I'adulte, ces quatre 
cavites forment un cceur droit et un coeur gauche, qui ne 
communiquent pas entre eux, mais fonctionnent de fapon 
absolument synchrone — chez I'embryon, il y a une com¬ 
munication entre les cavites droite et gauche au niveau 
du trou de Botal. A I'interieur, le cceur droit est separe du 
coeur gauche par une paroi centrale ou septum, le septum 
inter-auriculaire entre les deux atriums et le septum inter- 
ventriculaire entre les deux ventricules. Les atriums et les 
ventricules sont separes par du tissu conjonctif qui est par- 
faitement isolant sur le plan electrique. La face interne des 
ventricules presente de nombreuses anfractuosites et des 
travees musculaires, les trabecules carnees. 

II faut noter que lepaisseur de la paroi du cceur n'est pas 
uniforme, elle est differente selon les endroits. Elle est tres 
mince dans les atriums et epaisse dans les ventricules. Elle 
est surtout tres epaisse dans le ventricule gauche, beaucoup 
plus epaisse dans ce ventricule gauche que dans le ventri¬ 
cule droit, en raison du travail a fournir, qui est beaucoup 
plus important a gauche qu'a droite. En effet, le ventricule 
gauche doit distribuer le sang dans la grande circulation, 
dans un circuit a pression elevee, alors qu'a droite le sang 
est distribue dans la circulation pulmonaire qui est a basse 
pression. Ainsi, lepaisseur de la paroi de chaque ventricule 
correspond au travail que le ventricule doit fournir pour 


expulser le sang dans les vaisseaux qui prennent naissance 
dans chacun des deux ventricules. 

Les valves du coeur 

Chaque orifice de communication entre les atriums et les 
ventricules ou entre les ventricules et les arteres est equipe 
dune valve, faite de tissu conjonctif dense et recouverte 
d'endocarde (figure 9.6). Ces valves sont de veritables cla- 
pets anti-retour qui vont s'ouvrir et se refermer en fonction 
des pressions locales qui s'exercent de part et d'autre de ces 
valves. II s'agit done d'un fonctionnement entierement pas- 
sif. Leur role est d'empecher tout reflux du sang. 

Les valves atrioventriculaires 

Elies sont situees entre les atriums et les ventricules: 

• a droite, la valve est formee de trois lames triangulaires, 
d'ou son nom de valve trlcuspide (cuspis: « pointe »); 

• a gauche, elle ne comporte que deux lames triangulaires 
et ressemble a une mitre, d'ou son nom de valve mitrale. 

Sur les bords de ces lames sont inseres des cordages 
tendineux, qui sont relies a de petites colonnes ou muscles 
papillaires (piliers musculaires), situes sur la face interne des 
ventricules. Lorsque la pression est basse dans le ventricule, 
la valve est ouverte, les muscles papillaires sont relaches et les 
cordages tendineux sont detendus. Quand le ventricule se 
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Figure 9.6 

Les valves du coeur. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W., Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 E edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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contracte, la pression augmente dans le vencricule et rejette 
les lames vers le haut jusqu'a ce que les bords des lames 
triangulaires deviennent joincifs et ferment totalement I'ou- 
verture. Alors, les muscles se contractent et tendent les cor¬ 
dages tendineux, ce qui empeche le refoulement des lames 
dans les atriums et maintient une parfaite etancheite. Les 
cordages servent done a maintenir parfaitement en place 
les valves. On parle de prolapsus, lorsque les valves ne sont 
plus retenues correctement par les cordages tendineux. 

A la fermeture de ces valves atrioventriculaires, done peu 
apres le debut de la systole ventriculaire, la turbulence du 
sang produit un bruit long, sourd et grave, «toe », parfaite¬ 
ment audible avec un stethoscope. 

Les valves sigmoides 

Les deux arteres qui partent des ventricules ont a leur base 
une valve, dont le role est d'empecher tout reflux du sang 
vers le cceur pendant que le ventricule est en diastole, done 
pendant le repos : on parle de valve aortique et de valve 
pulmonaire. 

Chaque valve est formee cette fois-ci par trois lames 
semi-lunaires, en forme de godet, de nid de pigeon, dont 



Figure 9.7 

Les deux valves sigmoides. 

A. Valve pulmonaire. B. Valve aortique. 

(In: Drake R.L., Vogl A.VV, Mitchell A.WM. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2 e edition. 


une partie est attachee a la paroi de I’artere (figure 9.7) : on 
les denomme egalement valves sigmoides. 

A la fermeture de ces valves sigmoides, done au debut de 
la diastole ventriculaire, la turbulence du sang produit un 
bruit bref, sec et aigu, «tac», audible avec un stethoscope. 

La circulation du sang a I'interieur 
du cceur (figure 9.8) 

L'atrium droit reqoit le sang desoxygene par trois orifices: 

• de la veine cave superieure, qui collecte le sang prove- 
nant des regions situees au-dessus du coeur (orifice sans 
valvule); 

• de la veine cave inferieure, qui collecte le sang prove- 
nant des parties situees au dessous du diaphragme (valvule 
d'Eustachi); 

• et du sinus coronaire qui collecte le sang des veines 
coronaires (valvule de Thebesius). 

A partir de l'atrium droit, le sang passe dans le ventri¬ 
cule droit, puis il est envoye dans les deux poumons, via 
le tronc pulmonaire qui se divise en arteres pulmonaires 
droite et gauche. Apres s'etre oxygene, le sang retourne au 
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Artere Artere 

pulmonaire pulmonaire 

droite gauche 



Figure 9.8 

Direction de la circulation du sang dans le coeur. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 


coeur par les quatre veines pulmonaires, qui debouchent 
dans I'atrium gauche. II passe dans le vencricule gauche, puis 
est expulse dans I'aorte qui assure la distribution dans tous 
les tissus. 


Les pathologies 

Les insuffisances valvulaires 

L'insuffisance mitrale entraine une mauvaise obturation 
entre I'atrium et le ventricule gauche, et done un reflux du 
sang pendant la systole ventriculaire dans I’atrium gauche, 
qui va s'hypertrophier et rendre la circulation pulmonaire 
difficile. 

L'insuffisance aortique correspond a des lesions des sig- 
moides aortiques, qui conduisent a une hypertrophie du 
ventricule gauche, a I'origine d'un reflux dans I'atrium et in 
fine une asystolie. 

Les bruits anormaux 

Les troubles valvulaires generent des souffles, qui sont des 
bruits anormaux lies a un ecoulement turbulent du sang 
(en raison dune vitesse trap elevee ou dune obstruction). 
Les principals causes sont anatomiques, avec la stenose 
mitrale, l'insuffisance mitrale, la stenose aortique et I'insuf- 
fisance aortique. Mais les souffles peuvent avoir d'autres 
causes, comme le souffle anemique (augmentation de la 
vitesse d'ecoulement liee a une faible viscosite du sang). 
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Figure 9.9 

Les couches de la paroi du coeur. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris; Elsevier-Masson; 2011.) 


La paroi du coeur 

Constitution de la paroi du coeur 

La paroi du coeur est constitute par trois couches 
(figure 9.9) : 

• le pericarde a I'exterieur; 

• puis le myocarde, ou tissu musculaire cardiaque; 

• et, a I'interieur, I 'endocarde, qui est compose de cellules 
endotheliales, tapissant la totalite de I'interieur du coeur, 
valves et piliers compris. 

La couche interne composee de cellules endotheliales se 
continue dans les vaisseaux. Elle joue un role fonctionnel 
tres important pour eviter toute coagulation du sang. 


Structure du pericarde 

Le pericarde (peri : «autour») est un veritable sac mem- 
braneux etanche, qui entoure le coeur, le protege et le 
maintient en place de faqon solide. II comprend une partie 
fibreuse externe, tres resistante, non elastique, qui attache 
le coeur au diaphragme et aux gros vaisseaux, et une par- 
tie sereuse interne, qui est une membrane composee elle- 
meme de deux feuillets, un feuillet parietal externe accole 
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sous le pericarde fibreux ec un feuillet visceral interne, ou 
epicarde, qui est attache sur le coeur lui-meme. Entre ces 
deux feuillets, on trouve une tres mince pellicule de liquide 
sereux ou liquide pericardique, qui est secrete par les cellules 
pericardiques. Cette tres mince couche de liquide permet 
de diminuer les frottements entre les deux membranes lors 
des mouvements du coeur. L'espace occupe par cette secre¬ 
tion est la cavite pericardique. 

En pathologie, on peut observer une diminution de 
la secretion des liquides, ce qui entraine des frottements 
douloureux. A I'inverse, dans la pericardite, c’est-a-dire 
1'inflammation du pericarde, une quantite importante 
de serosite s'accumule dans le pericarde. Si le volume de 
liquide accumule est tres important ou en cas d'hemor- 
ragie dans la cavite pericardique, on pourra avoir une 
tamponnade, qui peut aller jusqu'a I'arret cardiaque. 

Structure histologique 
du myocarde 

Le myocarde, ou muscle cardiaque, est un muscle strie 
involontaire, qui est compose par deux types de cellules mus- 


Gap-junction 




Figure 9.10 

Les cardiomyocytes indifferencies. Aspect histologique. 


culaires differentes, qui represented 50 % des cellules du 
myocarde, mais occupent 80 % du volume (les autres cellules 
etant des fibroblastes, des cellules endotheliales...): 

• les cardiomyocytes indifferencies (extranodaux), veri- 
tables cellules musculaires qui assurent la contraction du 
cceur; 

• les cardiomyocytes nodaux ou cellules cardionectrices, 
proches des cellules nerveuses qui generent les potentiels 
d'action ou influx electriques et forment le systeme de 
conduction cardiaque. 

Les cardiomyocytes indifferencies 

Ce sont des cellules musculaires allongees, cylindriques, de 
grande taille, toutefois plus courtes que les cellules mus¬ 
culaires squelettiques (100 |tm de longueur sur 20 pm de 
diametre) qui sont bifurquees ou ramifiees (figure 9.10). Ces 
cellules ont: 

• une membrane qui forme, sur les petits cotes de la cel¬ 
lule, des sinuosites en « marches d'escalier», d'ou le nom 
de stries scalariformes ou disques intercalaires. On trouve 
au niveau de ces disques, des nexus (ou gap junctions ) 
constitues par des canaux de connexine qui permettent 
un passage extremement rapide d'ions d’une cellule a 
I'autre, des desmosomes (zones de jonction serree) et des 
fascia adherens (zones d'insertion des sarcomeres). Sur 
le grand cote, la membrane forme de tres nombreuses 
invaginations et replis en «doigts de gant», comme 
dans le muscle strie squelettique : les tubules T, qui per¬ 
mettent un rapprochement entre I'exterieur de la cellule 
et I'interieur; 

• un reticulum sarcoplasmique qui, meme s'il est moins 
abondant que dans les cellules striees squelettiques, forme 
un reseau constitue de nombreux tubes flexueux, dilates en 
citernes aux extremites et en contact avec les tubules T. On 
observe des structures en triades comme dans le muscle 
strie squelettique et surtout en diades. Ce reticulum sarco¬ 
plasmique est le lieu de stockage du calcium a I'interieur de 
la cellule; 

• un cytoplasme qui est rempli de granulations, de nom¬ 
breuses mitochondries (30 % du volume cellulaire) tres 
importantes pour la production de I'energie necessaire a la 
contraction des cellules et de tres nombreuses myofibrilles 
faites de sarcomeres, comme dans le muscle strie squelet¬ 
tique, constitues done de filaments fins et epais necessaires 
a la contraction musculaire; 

• un seul noyau par fibre. 

Ces cellules forment deux grands reseaux, un reseau 
auriculaire et un reseau ventriculaire, au sein desquels 
chaque fibre est reliee aux voisines par les desmosomes 
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ec par les jonctions lacunaires qui vont permettre aux 
influx electriques de se propager tres vite d'une fibre a 
I'autre. 

Ainsi, tout le reseau auriculaire peut se contracter 
ensemble comme un syncytium et tout le reseau ventricu- 
laire peut egalement se contracter ensemble comme une 
seconde unite independante. 

Les cardiomyocytes nodaux et le tissu nodal 

Ces cardiomyocytes ont un caractere musculaire tres 
attenue. Ils sont tres pauvres en myofibrilles, mais ils 
sont tres riches en nexus, d'ou I'appellation de cellules 
cardionectrices. Ces cellules ont la caracteristique d'etre 
autoexcitables, c’est-a-dire d'avoir la capacite de produire 
de fapon spontanee et rythmee des potentiels d’action 
ou influx electriques. Ce sont ces cellules autorythmiques 
qui vont generer le rythme cardiaque. On parle de cellules 
pacemaker. 

Ces cellules cardionectrices sont regroupees et ferment 
par endroits des plexus denses, les nceuds, qui definissent le 
tissu nodal. Ailleurs, elles constituent le systeme de conduc¬ 
tion (figure 9.11) : 

• le noeud sinusal, ou noeud sino-auriculaire de Keith et 
Flack, situe en haut de I’atrium droit, juste a cote du debou- 
che de la veine cave superieure. II est en forme de virgule, 
mesurant environ 20 mm de long sur 4 mm de large. A 
ce niveau, arrivent de nombreuses fibres sympathiques et 
parasympathiques qui vont pouvoir moduler I'activite de 
ce centre de I'automatisme du cceur; 

• le noeud atriouentriculaire, ou nceud d'Aschoff-Tawara, 
situe entre I’atrium droit et le ventricule droit. Ce nceud est 
a I'origine du faisceau atriouentriculaire de His qui constitue 
la seule voie de communication electrique entre les atriums 
et les ventricules; 


Veine cave 



Figure 9.11 
Le tissu nodal. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elseuier-Masson; 2077.) 


• ensuite le faisceau de His se divise en deux branches, 
droite et gauche, qui cheminent de part et d'autre de la 
cloison interventriculaire dans le septum interventricu- 
laire; 

• chaque branche aboutit au reseau terminal de Purkinje 
qui tapisse les ventricules. 

Physiologie de la pompe 
cardiaque 

La principal fonction du cceur est la contraction. Cette 
contraction est automatique, elle tire son origine des cel¬ 
lules pacemaker du nceud sinusal et repose sur la transfor¬ 
mation d'un signal electrique en une activite mecanique 
grace au calcium. 

L'automatisme cardiaque : 
le rythme cardiaque 

Genese des influx cardiaques 

A I'etat normal, I'influx electrique cardiaque est genere 
spontanement dans le noeud sinusal qui est le centre d’au- 
torythmicite ou le pacemaker cardiaque. 

Comment? Pourquoi? Parce que ces cellules ont 
un potentiel de membrane instable. Si on enregistre le 
potentiel de membrane des cellules cardionectrices du 
nceud sinusal, on observe qu'elles ont un potentiel de 
repos compris entre - 70 et - 50 mV et que ce poten¬ 
tiel augmente spontanement pour atteindre le seuil de 
declenchement des potentiels d'action, qui est a - 40 
mV. Au-dela de ce seuil se declenche spontanement un 
potentiel d'action, c'est-a-dire une depolarisation rapide, 
qui n'est pas maintenue, et est immediatement suivie 
d'une repolarisation rapide, I'ensemble ayant un aspect en 
triangle (figure 9.12). Et ainsi de suite. C'est le fondement 
de l'automatisme cardiaque, qui repose done sur I’exis- 
tence du potentiel rythmogene ou potentiel pacemaker 
(potentiel de repos instable), qui est capable de declen- 
cher I'influx nerveux suivant. 

Le processus de depolarisation spontanee existe 
dans routes les cellules du tissu nodal, mais il est plus 
ou moins rapide selon la region consideree. II est le plus 
rapide dans le noeud sinusal et c'est done le noeud sinusal 
qui impose le rythme au cceur. Mais il existe et est plus lent 
dans le noeud atrioventriculaire, et encore plus lent dans le 
faisceau de His. 
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Figure 9.12 

La genese des influx cardiaques. 

Point A: La cellule nodale presente une difference de potentiel negative enfin de 
repolarisation. Du point A au point B: il existe une depolarisation lente, automatique, 
qui ramene la difference de potentiel a une valeur seuil. Du point B au point C: le 
potentiel atteignant la valeur seuil provoque une brusque depolarisation: c'est le 
potentiel d'action qui i >a se transmettre le long des votes de conduction du tissu 
nodal et entrainer la contraction des cellules myocardiques. Du point C au point 
A: repolarisation des cellules nodales avant la reprise automatique d'une nouvelle 
depolarisation lente.: (In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des 
sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2077.) 

C'est cet influx de depolarisation qui se propage dans tout 
le tissu nodal conducteur par les gap-junctions et c'est lui qui 
va provoquer la contraction dans les myocytes indifferences. 

La depolarisation brutale du potentiel d'action ne 
depasse pas le zero dans les cellules cardionectrices. Elle n'est 
pas liee, comme c’est classique dans les fibres nerveuses, a 
un courant entrant de Na + , mais a un courant entrant de 
Ca 2+ , l Q , qui passe par des canaux calciques de type L. 

La repolarisation est sous la dependance de canaux K + 
classiques qui generent un courant l K . 

La depolarisation spontanee est liee a I'existence d'un cou¬ 
rant «bizarre» ou funny, d'ou I'appellation l f C'est un cou¬ 


rant qui permet I'entree de Na + et la sortie de K + a travers les 
canaux l f courant qui s'active progressivement avec la dias¬ 
tole. II fait entrer plus d'ions Na + qu'il ne fait sortir d'ions K + . 
Quand le potentiel atteint - 40 mV, ces canaux se ferment 
et quelques canaux Ca 2+ s'ouvrent pour atteindre le seuil. 
On a done une pente de depolarisation pendant la diastole. 
Les canaux I ont la particularity de posseder, sur leur partie 
carboxy term inale cytoplasmique, un site specifique de fixa¬ 
tion de I'AMPc, qui pourra done agir directement sur ces 
canaux et controler leur ouverture (figure 9.1 3). La vitesse de 
depolarisation spontanee de ces cellules et done le rythme 
cardiaque sont regules par le systeme nerveux vegetatif, tant 
sympathique que parasympathique, qui agit en modulant la 
concentration intracellulaire en AMPc. 

Le systeme sympathique accelere le rythme cardiaque 
en augmentant la permeabilite des canaux I (et des canaux 
Ca 2+ ). II est sans effet net sur le potentiel d'action lui-meme, 
qui a la meme duree. On dit que le systeme sympathique 
et la noradrenaline liberee ont un effet chronotrope posi- 
tif sur le noeud sinusal (induisant une tachycardie) et un 
effet dromotrope positif sur la conduction atrioventriculaire 
(augmentation de la vitesse de conduction). La noradre¬ 
naline agit en se fixant au niveau des cellules pacemaker 
sur des recepteurs P 1 a 80 % et des recepteurs P 2 a 20 %. 
Ces recepteurs appartiennent a la famille des recepteurs a 
sept domaines transmembranaires couples aux proteines 
G, qui activent I'adenylcyclase et stimulent la production 
d'AMPc. Ce dernier se fixe directement sur le site speci- 


Acetylcholine 
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Figure 9.13 

Mecanismes d'action des mediateurs du systeme nerveux sympathique (Noradrenaline) et parasympathique (Acetylcholine) dans les 
cardiomyocytes. 


270 

































9. Physiologie du systeme cardiaque 


fique des canaux I (sans aucune phosphorylation des 
proteines canalaires) et fait que ces canaux restent ouverts 
plus longtemps. 

Le systeme parasympathique diminue le rythme car¬ 
diaque et la conduction de I'influx. II a done un ejfet 
chronotrope et dromotrope negatifs en diminuant l f 
L 'acetylcholine liberee agit en se fixant sur des recep- 
teurs muscariniques (recepteurs a sept domaines trans- 
membranaires) couples aux proteines G, qui inhibent la 
production d'AMPc et done I'ouverture des canaux I II 
existe des agents bradycardisants selectifs qui agissent 
sur les canaux I en se fixant specifiquement sur le cote 
cytoplasmique des canaux I 

En conclusion, au niveau cardiaque, il existe un equilibre 
entre la stimulation sympathique et parasympathique avec 
toutefois une predominance parasympathique au repos. 
On parle de tonus cardio-inhibiteur permanent qui freine 
le rythme de base impose par le noeud sinusal. Ainsi, la fre¬ 
quence cardiaque n'est que de 70 battements par minute, 
alors que la frequence autorythmique du nceud sinusal 
impose une frequence spontanee plus elevee voisine de 100 
battements par minute. Ainsi, un coeur transplant^ bat spon- 
tanement a une frequence beaucoup plus elevee qu'un coeur 
« normal». 

Propagation des influx cardiaques 

A I'etat normal, I'excitation cardiaque part spontanement du 
noeud sinusal, puisque ce sont ces cellules cardionectrices 
qui se depolarisent le plus vite, et on dit que le rythme est 
sinusal, a raison de 70 battements par minute (figure 9.14). 

Ensuite, I'influx se propage a partir du nceud sinusal dans 
les tractus auriculaires internodaux avant d'atteindre le 
noeud atrioventriculaire apres 50 ms. Ce noeud a des fibres 
qui ont un diametre plus petit, ce qui retarde considera- 
blement la propagation de I'influx dans le faisceau de His, 

1. Le noeud 2. Les influx se 

sinusal induit rendent au noeud 

la depolarisation atrioventriculaire 




qui est la seule connexion electrique entre les atriums et les 
ventricules, le tissu conjonctif etant isolant. De cette sorte, 
les atriums ont eu le temps de terminer leur contraction 
et le volume de sang contenu dans les ventricules est alors 
maximum, lorsque I’influx est conduit dans le faisceau de 
His. 

Puis I'influx est conduit tres rapidement dans les deux 
branches jusqu'a I'apex cardiaque, puis dans les fibres de 
Purkinje, fibres a grand diametre, avant d'atteindre route la 
masse musculaire cardiaque. Ainsi, les ventricules subissent 
une depolarisation 150 a 200 ms apres que I'influx s'est 
forme dans le noeud sinusal. On peut dire que le systeme 
de conduction permet que la contraction du coeur debute 
a I'apex et se termine a la base des ventricules, ce qui per¬ 
met de mieux vider le contenu des ventricules pendant la 
contraction. 

Ensuite, la repolarisation n'est pas propagee et done 
chaque cellule se repolarise de fapon independante. 

Facteurs modulant le rythme cardiaque 

Le rythme cardiaque normal de I'adulte est regulier et voi- 
sin de 70 battements par minute. S’il est irregulier on parle 
d'arythmie, s'il est plus lent de bradycardie et s’il est plus 
rapide de tachycardie. Differents facteurs sont susceptibles 
d'influencer le rythme du coeur: 

• I'age : chez le nouveau-ne et le foetus, la frequence car¬ 
diaque est elevee, respectivement de 120 et 150 battements 
par minute; 

• le sexe : avec un rythme plus rapide chez la femme que 
chez I'homme; 

• la temperature : route augmentation de temperature 
entraine une augmentation de la frequence cardiaque; on 
observe done une tachycardie en cas de fievre, et une brady¬ 
cardie lorsque la temperature diminue (les animaux a sang 
froid ont toujours une frequence cardiaque plus basse). 


3. Les influx 4. La depolarisation 

atteignent se propage 

I’apex du coeur aux ventricules 



Figure 9.14 

La propagation des influx dans le coeur. 
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Troubles du rythme et rythmes anormaux 

N'importe quelle partie du tissu nodal de conduction 
du coeur peut generer une depolarisation locale. Et 
meme dans certaines situations pathologiques (ische- 
mie, acidose, stimulation adrenergique...), les cellules 
cardiaques peuvent se depolariser de fapon anormale et 
etre a I'origine d’un automatisme anormal, responsable 
d'arythmies. 

Rythme nodal 

Le rythme nodal correspond a la substitution comme pace¬ 
maker du nceud sinusal par le nceud auriculoventriculaire. 
On a done un rythme plus lent de 40 a 50 battements par 
minute, avec une depolarisation qui se propage simulta- 
nement aux atriums et aux ventricules et une inversion 
de I'onde P qui peut etre masquee par le complexe QRS 
a I'ECG. 


Blocs cardiaques 


Les blocs cardiaques correspondent a une anomalie de 
conduction entre les atriums et les ventricules figure e9.1 : 



• si la conduction est completement bloquee, on a 
un bloc cardiaque complet, dit de troisieme degre, et un 
rythme idioventriculaire. II s'observe quand le faisceau de 
His est completement interrompu ou lors d'une atteinte du 
noeud auriculoventriculaire. Les atriums et les ventricules se 
contractent separement, les ventricules toujours plus lente- 
ment a raison de 20 a 40 battements par minute et meme 
15 chez certains sujets, avec des periodes d'asystolie depas- 
sant une minute. Cette situation peut aboutir a une ische- 
mie cerebrale avec etourdissements et evanouissements, 
best le syndrome de Stokes-Adams; 

• si la conduction entre les atriums et les ventricules 
est seulement ralentie, on parle de bloc cardiaque incom- 
plet, dits de premier degre lorsque tous les influx auricu- 
laires parviennent aux ventricules, avec un intervalle PR 
anormalement long a I'ECG et dits de deuxieme degre 
lorsque tous les influx auriculaires ne parviennent pas 
aux ventricules. 


Pathologie 


Blocs cardiaques 

La syncope est I'accident le plus typique. II s'agit d’une 
syncope a I'emporte-piece : au cours de son activite, le 
patient perd connaissance et tombe. Pendant cette perte 
de connaissance, le malade est immobile, pale et sans 
pouls: best I'etat de mort apparente. Cet evenement per- 
siste moins d'une minute et le malade revient a lui sans 
etre confus et habituellement sans sequelle. Si la syncope 
se prolonge, des accidents neurologiques permanents 
peuvent s'observer et le malade peut egalement mourir 
au cours de la survenue de cet accident. II faut noter que 
lorsque la pause est tres breve, le malade peut seulement 
ressentir une breve impression de vertige ou avoir la sensa¬ 
tion d'un voile noir devant les yeux. 

Le bloc atrioventriculaire (BAV) est une affection du sujet 
age; on peut pallier cette affection avec I'implantation d'un 
pacemaker artificiel. Le BAV du premier degre est uniquement 
electrocardiographique; dans le BAV du deuxieme degre, il 
arrive que I'onde P ne conduise pas et ne soit pas suivie de 
complexes ventriculaires. 


Extrasystoles 

Les extrasystoles sont des contractions anticipees du 
coeur, en reponse a une excitation surajoutee generee 
par un foyer ectopique. Elies peuvent etre auriculaires 
et generent une tachycardie auriculaire, ou ventricu¬ 
laires et generent une tachycardie ventriculaire, selon la 
localisation du foyer figure e9.2. Devant une succession 
d'extrasystoles, on parle de tachycardie paroxystique. 


HsSiSw 

Lorsque le nombre de battements des atriums depasse 
la possibility de conduction du faisceau de His, on a 
une succession de contractions des atriums et une suc¬ 
cession d’ondes P, e'est le flutter auriculaire figure e9.3. [p 



272 








Partie II. Physiologie generale 
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B 





Figure e9.1 

Blocs atrioventriculaires. 

A. BAV du premier degre. B. BAV du deuxieme degre. C. BAV du troisieme degre. 

(In: Newby D.E., Grubb N.R. Cardiologie. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2006.) 



Figure e9.2 

Tachycardie ventriculaire. 

(In: Bonin /VI.-C et al. Processus obstructifs. iIE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Pahs: Elsevier-Masson ; 207 7 J 
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9. Physiologie du systeme cardiaque 


Pathologie 


Extrasystoles 

Les extrasystoles n'ont pas de gravite en elles-memes. Elies 
sont habituellement totalement latentes. Lorsqu'elles font 
parler d'elles, elles provoquent des sensations desagreables 
thoraciques de duree tres breve a type de pincement ou 
de douleur en eclair. Elies sont bien localisees au niveau de 
I'hemithorax gauche; parfois le patient ressent une sensation 
d'interruption des battements cardiaques suivis d'un ou deux 


battements plus accentues. Cliniquement, les extrasystoles 
se traduisent par des anomalies du pouls et des anomalies a 
I'auscultation du cceur. Le pouls sera d’autant plus faible que 
I'extrasystole est plus pres de la systole precedence et il peut 
egalement etre totalement absent. La technique du Holter- 
ECG permet I'enregistrement de I'electrocardiogramme sur 
une periode au moins egale a vingt-quatre heures et permet 
ainsi de preciser la realite des extrasystoles et celle de leur 
morphologie. 


Pathologie 


Tachycardie de Bouveret 

II s'agit dune tachycardie supraventriculaire traduisant un 
trouble du rythme par reentree. Elle correspond a des acces 
brusques de tachycardie reguliere a 180 battements par minute 
survenant en general sur un cceur sain. Elle peut s'expliquer par¬ 
fois par I'existence d'un circuit macroscopique de reentree entre 
le noeud sinusal, une branche du faisceau de His et un faisceau 
anormal reliant I'un a I'autre. Lors des crises, I'influx emprunte 
les voies normales, remonte au niveau du noeud sinusal par 
le faisceau anormal en creant un circuit circulaire a 180 batte¬ 
ments par minute. 

La semiologie de ce type de tachycardie est bien definie : 
les crises ont un debut et une fin brusques et, des le debut 


de la crise, le patient ressent la rapidite des battements de 
son cceur. II est incapable de faire un effort et peut etre 
egalement gene pour respirer. La crise cesse spontanement 
ou apres la manoeuvre de Valsalva qui consiste a faire un 
effort d'expiration a glotte fermee. D'autres manoeuvres 
vagales comme la compression oculaire ou le massage 
carotidien peuvent faire cesser la crise ainsi que I'utilisation 
de medicaments (voie injectable). Dans tous les cas, I’arret 
de la crise est brutal. Une polyurie survient habituelle¬ 
ment dans la demi-heure suivante. L'electrocardiogramme 
effectue pendant la crise confirme le diagnostic (tachy¬ 
cardie reguliere a complexes fins et a 180 battements par 
minute). 


Torsades de pointe 

Les torsades de pointe correspondent a un trouble du 
rythme ventriculaire, secondaire a un trouble de 
repolarisation ventriculaire (repolarisation retardee : QT 
long). L'acces debute par une extrasystole ventriculaire 
tardive, qui survient sur une onde T et qui est suivie par 
une succession rapide (180 a 200 par minute) de com¬ 
plexes ventriculaires QRS elargis d'amplitude fluctuante 
decrivant une sorte de torsion autour de la ligne isoelec- 
F trique figure e9.4. Les causes peuvent etre des medica¬ 


ments ou des mutations sur le canal K + . Ce sont des 
anomalies graves, car elles peuvent conduire a une mort 
subite. 

Fibrillation 

La fibrillation est une dissociation des contractions des 
fibres entre elles. Elle peut etre auriculaire ou ventriculaire 
et alors mortelle figure e9.5. Le coeur est en effet 0 
inefficace. 
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Figure e9.3 

Flutter auriculaire. 

(In: Newby D.E., Grubb N.R. Cardiologie. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2006.) 



Figure e9.4 

Torsades de pointes. 

(In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure e9.5 

Fibrillation ventriculaire. 

(In: Bonin M.-C. et al. Processus obstructifs. UE 2.8. Cahiers des sciences infirmieres. Paris ; Elsevier-Masson; 2011.) 
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Partie II. Physiologie generale 


Pathologie 


Fibrillation auriculaire 

La fibrillation auriculaire peut survenir sur un coeur sain, elle esc 
dice idiopathique. Elle peut decompenser une pathologie car- 
diaque sous-jacente (par exemple, valvulopathie, insuffisance 
cardiaque). Les consequences de I'arythmie cardiaque par 
fibrillation auriculaire (ACFA) se traduisent par une alteration 
de I'hemodynamique et un risque d'embolie arterielle. 
L'alteration de I'hemodynamique est issue dune double ano- 
malie: 

• la contraction des atriums supprimee par la fibrillation 
auriculaire limite le remplissage ventriculaire; 

• le rythme ventriculaire souvent plus rapide limite egale- 
ment le remplissage ventriculaire. 

II en resulte une baisse du volume d'ejection ventriculaire. 

Le risque d'embolie pulmonaire resulte de la stagnation du 
sang dans les atriums, ce qui entraine une possibility de forma¬ 
tion et de migration de caillots. Ce risque est d’autant majore 
qu'il existe une pathologie cardiovasculaire sous-jacente. 

La semiologie de I'ACFA est difference selon le caractere de 
I'arythmie: 

• lors d'une crise d’arythmie, le debut est souvent brusque 
et la fin plutot progressive; la crise est le plus frequemment 
nocturne, le malade sent son coeur battre rapidement et 
irregulierement; 

• si I'arythmie est permanence, le pouls est totalement irre- 
gulier a la fois dans son rythme et son amplitude; la pression 
arterielle est difficile a mesurer car elle varie d'une systole a 
I'autre. 

L'electrocardiogramme affirme le diagnostic en revelant I'ab- 
sence de I'onde P et la totale irregularite des complexes QRS. 

La contraction du muscle cardiaque 

Description des courants ioniques generes 
par I'arrivee des influx 

Les cardiomyocytes indifferences ont un potentiel de 
repos stable, d'environ - 90 mV. Ce n'est que lorsque ces 
cellules sont activees par I’arrivee d'un influx genere par le 
nceud sinusal, qu'on observe une brusque depolarisation 
de la cellule, suivie d'un plateau de depolarisation et une 
repolarisation lente avec un retour a I'etat initial, ce qui 
correspond a des modifications de la permeabilite mem- 
branaire pour certains ions (figure 9.15). 

L'activation de la cellule par I'arrivee de I'influx elec- 
trique entraine I'ouverture immediate des canaux Na + 
rapides potentiel-dependants (phase 0). ^augmentation 
de la permeabilite au Na + va permettre une entree passive 
des ions Na + de I'exterieur vers I'interieur de la cellule, le 



Figure 9.15 

Potentiel d'action dans un cardiomyocyte. 

La phase 4 correspond au potentiel de membrane. Lorsque la 
membrane cellulaire se depolarise (a partir d'une valeur seuil 
estimee a - 70 mV), il existe une depolarisation rapide (phase 0), 
correspondant a I'augmentation rapide de la conductance des 
canaux sodiques ( g Na + ). La phase 1 constitue la repolarisation 
initiale par ouverture des canaux potassiques. Une augmentation 
de la conductance calcique ( § Ca ++ ) survient lors de la phase 2, 
permettant de retarder la repolarisation et de maintenir le potentiel 
d'action en plateau. La phase de repolarisation (phase 3) correspond 
a I'augmentation de la conductance des canaux potassiques (g K + ) 
et a la chute importante de la conductance calcique. 

(In: Newby D.E., Grubb N.R. Cardiologie. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 
2006 .) 

long d'un gradient de concentration (145 mmol/I de Na + 
a I'exterieur contre 15 mmol/l a I'interieur) et d'un gradient 
electrique (I'interieur de la cellule est negatif). Ce courant 
I est responsable de la depolarisation rapide de la cellule, 
le potentiel de la membrane atteignant alors + 20 mV. A 
ce voltage, les canaux Na + se ferment. 

Mais la depolarisation brutale de la cellule entraine aussi 
I'ouverture des canaux K + a activite precoce, transitoire, res¬ 
ponsable de l Km qui n'existe qu'en tout debut de plateau 
(phase 1 liee a la fermeture des canaux Na + ) et dont la dis- 
parition facilite le prolongement du plateau. 

En se deplapant le long du sarcomere et dans les tubules 
T, le potentiel d'action ouvre des canaux Ca 2+ lents poten¬ 
tiel-dependants, sensibles a la dihydropyridine et done 
denommes DHPR. Ces canaux sont responsables d'un 
courant l CiL , qui correspond a une entree passive d'ions 
Ca 2+ dans le cytosol, le long d'un gradient electrochimique, 
puisque I'exterieur de la cellule a une concentration en Ca 2+ 
de I'ordre de 10“ 3 M et I'interieur de I'ordre de 10~ 7 M et 
que I'interieur de la cellule est negatif. 

L'entree de Ca 2+ dans le cytosol est egalement liee a I'ac- 
tivite de I'echangeur Na + /Ca 2+ membranaire, qui depend 
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des concentrations respectives des deux ions Na + et Ca 2+ . 
A la suite du courant I initial, la concentration cytosolique 
en Na + est elevee et I'echangeur fonctionne en faisant sortir 
des ions Na + et entrer en echange des ions Ca 2+ . II contribue 
done, en debut de plateau, a I'augmentation de la concen¬ 
tration du Ca 2+ cytosolique. 

Toutefois, cette entree de Ca 2+ est insuffisante pour acti- 
ver les proteines contractiles et declencher la contraction 
des cellules myocardiques. En revanche, ces etincelles cal- 
ciques sont capables de declencher I'ouverture des canaux 
a ryanodine RyR qui sont situes dans la membrane du reti¬ 
culum sarcoplasmique, ce qui entraine alors un relargage 
tres important d'ions Ca 2+ stockes dans le reticulum sarco¬ 
plasmique. C'est le CICR ( Calcium-Induced Calcium Release ) 
ou liberation du Ca 2+ induite par le calcium lui-meme 
(figure 9.16) — noter la difference de fonctionnement de 
ces canaux RyR cardiaques et des canaux RyR des muscles 
squelettiques a ouverture mecanique. 

A ce stade, les ions Ca 2+ se lient a la troponine C, comme 
dans le muscle strie squelettique, ce qui va permettre aux 
filaments fins d'actine de glisser le long des filaments epais 
de myosine et d'augmenter la tension des cellules muscu- 
laires cardiaques. La contraction de la cellule musculaire 
cardiaque est liee a I'augmentation de la concentration cel- 
lulaire en Ca 2+ . La contraction musculaire sera d'autant plus 
forte que la concentration cytosolique du Ca 2+ sera elevee. 

Le pic de concentration de Ca 2+ dans le cytosol va d'une 
part activer I'echangeur Na + /Ca 2+ pour faire ressortir les 
ions Ca 2+ , cette fois en fonctionnant dans le sens inverse du 


fonctionnement en debut de plateau, et d'autre part acti¬ 
ver la Ca-ATPase du reticulum sarcoplasmique. L'activite 
de cette Ca-ATPase est controlee par le phospholamban 
(une proteine qui peut etre phosphorylee, ce qui augmente 
alors l'activite de la Ca-ATPase). Ainsi, la concentration du 
Ca 2+ cytosolique diminue brutalement, ce qui va entrainer 
la fermeture des canaux a ryanodine et, ensuite lorsque la 
concentration du Ca 2+ cytosolique est suffisamment faible, 
la relaxation musculaire. 

La depolarisation de la membrane dure environ 250 ms, 
tant que les ions Na + et Ca 2+ restent accumules dans le cyto¬ 
sol. C'est la phase 2 ou phase du plateau de depolarisation. 

A la fin du plateau, on observe une repolarisation de la 
cellule qui correspond a la fermeture des canaux CaL et a 
I'ouverture de canaux K + potentiel-dependants a activite 
retardee, qui sont responsables du courant I (phase 3). 
La encore, avec I'ouverture des canaux K + , on retrouve la 
diffusion passive des ions K + le long du gradient de concen¬ 
tration, done de I'interieur de la cellule vers I'exterieur 
(140 versus 4 mmol/l). L'ensemble des processus decrits 
permet a la membrane de revenir au potentiel de repos. 

Ensuite, pendant la diastole, la cellule va revenir aux 
conditions ioniques initiales grace a la mise en action de la 
Na + /K + -ATPase ou pompe a Na + (phase 4). C'est un pro¬ 
cessus actif qui consomme de lenergie et qui retablit les 
concentrations ioniques de part et d'autre de la membrane, 
notamment la concentration intracellulaire tres faible en 
Na + . Ceci est tres important pour controler 1'homeostasie 
calcique, via l'activite de I'echangeur Na + /Ca 2+ . 


[Ca]10‘ 3 M 


Milieu 

extracellulaire 



1 er temps 

(debut plateau phase 2) 


2 e temps 

(fin plateau phase 2) 


Figure 9.16 

Les mouvements de Ca 2+ dans les cardiomyocytes au cours du potentiel d'action. 
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Dans les cardiomyocyces indifferences, on distingue une 
periode refractaire absolue (PRA) entre le debut du potentiel 
d’action et la moitie de la phase 3, puis une periode refrac¬ 
taire relative (PRR) au cours de laquelle on note un debut de 
reponse avec des stimulations plus intenses et une periode 
refractaire effective (PRE) qui correspond a la periode ou il 
n'est pas possible d’obtenir un deuxieme potentiel d'action 
prolonge (PRA + Zz PRR). Ces periodes refractaires corres¬ 
pondent a des etats d'inactivation des canaux Na + et Ca 2+ . 

L'existence d'une longue periode refractaire effective, 
qui se termine apres la fin de la contraction, empeche 
tout tetanos (difference avec le muscle strie squelettique). 

Facteurs modifiant la force de contraction 

Agents pharmacologiques 

La force de contraction des fibres musculaires cardiaques 
est graduee et wane proportionrellement a la quantite de 
Ca 2+ qui se lie a la troponine (difference avec le muscle sque¬ 
lettique). Si la quantite de Ca 2+ est faible, il ne se cree que 
quelques ponts de liaison et la force est faible. A I'inverse, si 
la quantite de Ca 2+ est forte, il se cree de nombreux ponts 
de liaison et la force est forte. 

La force des contractions cardiaques va done etre modi- 
fiee par les substances qui modifient les mouvements de 
Ca 2+ a travers les canaux. 

La noradrenaline liberee par stimulation des fibres sym- 
pathiques va augmenter I'entree de Ca 2+ dans les cardio- 
myocytes et done augmenter la force de contraction de la 
cellule, ce qui correspond a un effet inotrope positif. La nora¬ 
drenaline agit, apres setre fixee sur un recepteur (3 et plus 
particulierement via lAMPc, qui permet par le biais d’une 
proteine kinase A (PKA) de phosphoryler le canal CaL, ce qui 
augmente sa probability d'ouverture (voir mecanisme p. 270 
fig. 9.1 3). Or, plus il est ouvert, plus il y a d'ions Ca 2+ qui entrent 
dans la cellule. De plus, I'augmentation d'AMPc permet ega- 
lement de phosphoryler la molecule de phospholamban et 
done d'augmenter I'activite de la Ca-ATPase sarcoplasmique, 
ce qui permet une relaxation plus rapide de la cellule dans 
I'etape finale (la duree de la contraction est plus courte), e'est 
I'effet lusinotrope positif de la noradrenaline. 

Les digitaliques ont aussi un effet inotrope positif. Ms 
agissent en inhibant I'activite de la Na + /K + -ATPase, ce qui 
entraine une augmentation de la concentration intracel- 
lulaire en Na + , qui stimule I'activite de I'echangeur Na + / 
Ca 2+ . Ils augmentent done la concentration du Ca 2+ cyto- 
solique, ce qui augmente la force de contraction des cel¬ 
lules myocardiques. Ils entrainent une hyperexcitabilite 
de la cellule avec des post-depolarisations retardees et 


des risques d'arythmie (avec tachycardie ventriculaire et 
meme parfois des fibrillations ventriculaires). Les digita¬ 
liques peuvent diminuer la conduction et parfois entrainer 
un bloc atrioventriculaire. 

A I'oppose, les agents bloqueurs des canaux calciques, 
comme le verapamil, ont evidemment des effets inverses, 
e’est-a-dire inotropes negatifs. 

Hypoxie 

Le potentiel d'action de la cellule myocardique est raccourci 
lorsque la cellule est en hypoxie. En effet, pendant I’hypoxie, 
la concentration cellulaire en ATP diminue, ce qui ouvre 
des canaux potassiques K ATp bloques normalement par 
I'ATP dans la cellule myocardique. L'ouverture des canaux 
K entraine une repolarisation precoce de la cellule et il y 
a moins de calcium libere a partir du reticulum sarcoplas¬ 
mique et done une contraction reduite. C'est un processus 
d'epargne de I’ATP et de protection de la cellule pendant 
I'hypoxie (mise au repos partiel). Ces canaux expliquent 
au moins en partie le phenomene de preconditionne- 
ment, qui correspond au fait que des occlusions coronaires 
breves, realisees avant une occlusion suffisante pour provo- 
quer un infarctus, reduisent la taille de I'infarctus. Certains 
medicaments inhibiteurs des canaux K ATp suppriment le 
phenomene de preconditionnement. 

Etirement des fibres 

La force de contraction depend aussi de 1'etirement des fibres 
avant I'arrivee du potentiel d’action, done de la longueur du 
sarcomere au debut de la contraction. Cet etirement des 
fibres depend de la quantite de sang presente dans les cavi- 
tes cardiaques, comme nous le verrons ulterieurement. A la 
difference du muscle strie squelettique, id la relation lon¬ 
gueur-tension implique, en plus du recouvrement entre les 
filaments epais et les filaments fins, la concentration de Ca 2+ 
intracellulaire qui, en augmentant, augmente la sensibilite 
des proteines contractiles au Ca 2+ . C'est I'effet bathmotrope. 

Les evenements du cycle cardiaque 

Le cycle cardiaque correspond a 1'evolution des activites 
cardiaques pendant la contraction, ou systole, et pendant 
la relaxation, ou diastole. 

Variations du potentiel electrique 

C'est par definition lelectrocardiogramme, qui correspond 
a un enregistrement en fonction du temps, des variations de 
potentiel electrique qui accompagnent un cycle cardiaque. 
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Cet enregistrement esc effectue a la surface du corps par 
I'intermediaire d’electrodes appliquees sur la peau, puisque 
les liquides de I'organisme constituent un bon milieu 
conducteur. Toutefois, le signal enregistre au niveau de la 
peau n'est que de 1 mV, alors que I'amplitude du poten- 
tiel d'action ventriculaire est de 110 mV. L’enregistrement 
peut etre obtenu, soit avec une electrode active reliee a une 
electrode indifferente (potentiel zero) et c'est un enregistre¬ 
ment unipolaire, soit avec deux electrodes actives et c’est 
un enregistrement bipolaire. 

Le trace obtenu represente la somme algebrique des 
potentiels d'action des cellules myocardiques individuelles. 

Si Ton considere le triangle equilateral decrit par 
Einthoven, forme entre les deux bras ecartes et la jambe 
gauche, avec en son centre le coeur, on sait que la somme 
des potentiels d'action enregistres aux pointes de ce triangle 
equilateral au centre duquel se trouve une source de cou- 
rant est, en tout temps, egale a zero. 

En clinique, on utilise tres souvent les derivations bipo- 
laires qui correspondent aux trois derivations standards des 
membres. On utilise aussi les neuf derivations unipolaires, 
qui mesurent la difference de potentiel entre une electrode 
exploratrice et une electrode de reference, six sont tho- 
raciques, dites precordiales et nommees VI a V6, et trois 
correspondent aux membres : VR (bras droit), VL (bras 



Figure 9.17 

Les derivations unipolaires d'enregistrement de I'activite 
cardiaque. 


gauche) et VF (jambe gauche). Elies sont amplifies pour 
augmenter la lisibilite des traces, d'ou les appellations aVR, 
aVL et aVF (figure 9.17). 

Le trace de I'ECG reflete la depolarisation ou la repola¬ 
risation dune partie du cceur, c'est-a-dire la contraction 
ou la relaxation, puisque les evenements mecaniques sont 
associes aux evenements electriques. Pendant un cycle car¬ 
diaque, on constate qu'il y a des ondes, qui apparaissent 
comme des deflections au dessus ou au-dessous de la ligne 
de base, et des segments, qui sont des sections de ligne de 
base entre deux ondes. Les intervalles sont des combinai- 
sons d'ondes et de segments. 

Le trace standard d'une derivation D2 entre le bras droit 
et la jambe gauche montre que la ligne de base ou ligne 
isoelectrique est deformee par trois ondes (figure 9.18) : 

• une premiere onde P, qui correspond a la depolarisation 
des atriums; elle se propage depuis le nceud sinusal dans 
tout le myocarde auriculaire et va declencher immediate- 
ment la contraction des atriums; 

• une deuxieme onde, le complexe QRS, correspond a 
la depolarisation des ventricules; c'est la propagation de 
I'onde dans les ventricules qui va declencher la contraction 
des ventricules; 

• une troisieme onde T, en forme de dome, correspond a 
la repolarisation des ventricules; elle est suivie de la decon¬ 
traction des ventricules. 

On note que la repolarisation des atriums n'est pas 
visible, car elle est masquee par le complexe QRS. 

Sur ce trace, I 'intervalle PR correspond au temps de 
conduction atrioventriculaire jusque dans le faisceau 
de His; il est de 150 ms et est modifie dans les blocs de 
conduction. Le segment PQ doit etre constant. 

Vintervalle ST correspond a la periode de 250 ms pen¬ 
dant laquelle les fibres sont depolarisees, c'est-a-dire le 



1 s 


Figure 9.18 

Electrocardiogramme d'un cycle cardiaque. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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plateau de I'influx. Lorsqu’il y a une lesion d'un territoire, 
done apres une ischemie, le segment ST est denivele, le plus 
souvent apres une onde Q de necrose tres developpee (cf. 
supra I'encadre sur la maladie coronaire). Lorsque I’ischemie 
est silencieuse, sans douleur, ni essoufflement, les anomalies 
sont mieux visualisees apres un ECC d'effort qui permet de 
faire apparaitre un sous-decalage ST. 

Enfin, a partir de deux des derivations standards des 
membres, on peut calculer le vecteur QRS qui represente, 
dans I'axe de cette derivation, le degre et le sens de la force 
electromotrice generee dans le coeur. Le vecteur QRS 
moyen des trois derivations definit I'axe cardiaque et doit 
etre compris entre - 30° et + 110°, sinon on parle de devia- 
tion de I'axe figure e9.6. Une deviation axiale gauche (axe 
situe a gauche de - 30°) suggere une hypertrophie ventri- 
culaire gauche et de meme a droite de + 110° une hyper¬ 
trophie ventriculaire droite. 



Chronologie des evenements 

Si on considere que le rythme cardiaque normal au repos 
est de 75 battements par minute, chaque revolution dure 
800 ms (figure 9.19). Pendant les 400 premieres millise- 
condes, e'est la phase de relaxation avec les quatre cavi- 
tes au repos en diastole. Puis, les atriums se contractent 
pendant 100 ms, alors que les ventricules sont toujours au 
repos. Enfin, pendant les 300 ms suivantes, les atriums se 
relachent et les ventricules se contractent. 

Ainsi, au cours d'un cycle cardiaque, les atriums sont en 
systole pendant 100 ms, en diastole pendant 700 ms et les 
ventricules sont en systole pendant 300 ms et en diastole 
pendant 500 ms. 

Lorsque le rythme cardiaque augmente, done en tachy- 
cardie, e'est la phase de relaxation qui est diminuee. Par 
exemple avec 120 battements par minute, on a 500 ms 
pour chaque revolution. On a 100 ms de relaxation, 100 ms 
de systole auriculaire et 300 ms de systole ventriculaire. La 
diastole ventriculaire n'est plus alors que de 200 ms. 

Variations de volume et de pression au cours 
des phases du cycle cardiaque (figure 9.20) 

Le cycle cardiaque entraine des variations de volume et 
des variations de pression dans les cavites cardiaques. Nous 
allons decrire les evenements qui se deroulent dans le cceur 



Dureetotale dun cycle = 0,8 s 

Figure 9.19 

Les stades d'un cycle cardiaque. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson ; 207 7.) 

gauche, mais les memes evenements existent dans le coeur 
droit, a une difference de pression pres : ainsi, la pression 
monte a 120 mm Hg dans le ventricule gauche, alors qu'elle 
ne monte qu'a 30 mm Hg dans le ventricule droit. 

Les deux atriums se contractent alors que les deux ventri¬ 
cules sont relaches; puis les deux ventricules se contractent 
alors que les deux atriums se relachent. 

La phase de relaxation 

A la fin d'un battement cardiaque, e'est-a-dire a la fin d'une 
systole ventriculaire, la repolarisation des fibres ventriculaires 
a lieu. Elle correspond a I'onde T de I'ECG, qui declenche la 
relaxation du ventricule et, par voie de consequence, une 
forte diminution de la pression a I'interieur du ventricule, qui 
devient rapidement inferieure a la pression de I'aorte. Alors, a 
cet instant, le sang reflue et remplit les cuspides sigmoides, ce 
qui provoque la fermeture de la valve sigmoide aortique et 
I'apparition d'un rebond de la pression arterielle dans I'aorte 
qui correspond a I'onde dicrote. On entend un bruit sec, 
«tac », qui correspond a la fermeture de la valve sigmoide. 

Apres la fermeture de la valve sigmoide aortique, on a 
un bref intervalle de temps pendant lequel les quatre valves 
se retrouvent fermees simultanement : e'est la relaxation 
isovolumetrique. Le volume du sang contenu dans le ven¬ 
tricule ne peut pas changer et il ne peut y avoir que des 
variations de pression liees au relachement des fibres ventri¬ 
culaires qui se poursuit. Ainsi, la pression dans le ventricule 
continue a diminuer et il arrive un moment ou elle devient 
inferieure a la pression de I'atrium. A ce moment-la, la valve 
mitrale s’ouvre et le sang qui etait contenu dans I'atrium va 
pouvoir remplir le ventricule. 
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Figure e9.6 

Derivations frontales et determination de I'axe cardiaque. 

(In: Newby D.E., Grubb N.R. Cardiologie. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2006.) 
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Figure 9.20 

Evolution des pressions dans le ventricule gauche, I’atrium gauche et I'aorte ainsi que celle du volume sanguin contenu dans le ventricule 
gauche au cours du cycle cardiaque. 

Point A = fermeture de la valve mitrale (contemporaine du B1); point B = ouverture des sigmoides aortiques; point C = fermeture des sigmoi’des 
aortiques (contemporaine du B2); point D = ouverture de la valve mitrale. Intervalle 1 (de A a B) = contraction isovolumetrique (CIV); intervalle 2 (de B 
a C) = ejection ventriculaire gauche; intervalle 3 (de C a D)= relaxation isovolumetrique (RIV); intervalle 4 (de D a A) = remplissage ventriculaire gauche. 
B1 = bruit sec (TAC); B2 = bruit plus sourd (TOC); ECC: electrocardiogramme. 


Le remplissage ventriculaire 

Ce remplissage ventriculaire s'effectue en trois etapes: 

• la plus grande partie du remplissage ventriculaire se 
produit immediatement apres I'ouverture de la valve 
mitrale. Le sang qui s'est accumule dans I'atrium pendant 
la contraction des ventricules, se precipite alors dans le 
ventricule des I'ouverture de la valve mitrale. C'est le pre¬ 
mier tiers du remplissage du ventricule, ou phase rapide, 
qui se fait par succion. Cette phase de remplissage depend 
essentiellement de la rigidite du ventricule ; ainsi, un etat 
fibreux du coeur entraine un moins bon remplissage 
ventriculaire; 

• pendant le second tiers du remplissage, seule une 
petite quantite supplementaire de sang s'ecoule dans 
le ventricule : c'est la diastasis, ou phase de remplissage 


lent. Le volume de sang contenu dans le ventricule aug- 
mente modestement, sans modification de la pression 
ventriculaire; 

• enfin se produit I'excitation du noeud sinusal qui entraine 
la depolarisation des atriums, representee par I'onde P. Elle 
declenche la systole atriale, c'est-a-dire la contraction des 
atriums qui a lieu a la fin de la phase de relaxation des ven¬ 
tricules. Elle correspond au dernier tiers du remplissage ven¬ 
triculaire, qui apporte les derniers 30 ml de sang. 

A la fin de la diastole ventriculaire, le volume de sang 
contenu dans chaque ventricule (volume telediastolique ) 
est de 135 ml. Et la systole auriculaire ne fournit que 30 ml 
sur les 135 ml c'est-a-dire 20 a 30 % du volume total. Elle 
n'est done pas absolument necessaire pour que la circula¬ 
tion du sang soit normale. 
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Pendant route la periode de remplissage du ventricule, la 
valve atrioventriculaire est restee ouverte, alors que la valve 
sigmoide aortique est fermee. 

La systole ventriculaire 

Vers la fin de la systole atriale, I'influx produit par le nceud 
sinusal atteint les ventricules et entraine la depolarisation 
des fibres des ventricules, ce qui correspond au complexe 
QRS a I'ECG. La depolarisation declenche la contraction 
des fibres musculaires du ventricule. 

Au debut, la pression dans le ventricule augmente bru- 
talement et, lorsque cette pression devient superieure a 
la pression qui existe dans I'atrium gauche, elle entraine la 
fermeture de la valve mitrale, qui genere un bruit sourd, 
«toc». A ce moment precis, les quatre valves sont fermees 
en meme temps, car la pression dans le ventricule reste 
pour I'instant inferieure a la pression dans I'aorte. C'est la 
contraction isovolumetrique. Au cours de cette phase, les 
fibres du ventricule se contractent et exercent une force 
de plus en plus grande sans se raccourcir, c'est la contrac¬ 
tion isometrique et le volume dans le ventricule reste 
constant. Cette contraction se poursuit et la pression 
dans le ventricule augmente rapidement jusqu'a exceder 
la pression aortique, qui est voisine de 80 mm Hg. Alors la 
valve sigmoide aortique s'ouvre et le sang est violemment 
propulse hors du ventricule. C'est la phase d 'ejection ven¬ 
triculaire, qui dure environ 250 ms jusqu'au relachement 
des ventricules. Le volume sanguin du ventricule gauche 
diminue. 

En fin de systole ventriculaire, apres la contraction du 
ventricule, le volume de sang restant dans le ventricule 
(volume telesystolique ) est d'environ 65 ml. 

On peut done calculer qu'au repos, en I'absence de 
tout exercice physique, le volume de sang expulse dans 
I'aorte a chaque battement par le ventricule est d'environ 
70 ml (135 ml - 65 ml). C'est le volume d'ejection sys- 
tolique, qui correspond a une fraction d'ejection d'envi¬ 
ron 50 % et represente un excellent indice de la fonction 
ventriculaire. 

L'evolution de la courbepression-volume 

On peut facilement visualiser les variations des pressions et 
des volumes au cours du cycle en traqant, dans un systeme 
de coordonnees cartesiennes, revolution des pressions 
intraventriculaires en ordonnee (de 20 a 100 mm Hg) en 
fonction de celle des volumes intraventriculaires en abs- 
cisse pendant tout un cycle cardiaque (de 60 a 130 ml) 
(figure 9.21). On distingue quatre phases: 



i : 

Volume Volume 

telesystolique telediastolique 

Figure 9.21 

La courbe pression/volume pendant un cycle cardiaque. 

Point A: fermeture de la valve mitrale. 

Point B : ouverture de la valve aortique. 

Point C : fermeture de la valve aortique. 

Point D : ouverture de la valve mitrale. 

• une premiere phase de remplissage du ventricule, qui 
commence apres I'ouverture de la valve mitrale. La pres¬ 
sion est constante et le volume de sang dans le ventri¬ 
cule gauche augmente jusqu'a la fermeture de la valve 
mitrale. Ce point correspond au volume telediastolique 
de 135 ml; 

• une deuxieme phase, qui correspond a la contraction 
isovolumetrique. Elle a lieu apres la fermeture de la valve 
mitrale, lorsque les quatre valves sont fermees. La contrac¬ 
tion du ventricule augmente tres vite la pression jusqu'au 
moment ou elle excede la pression aortique et ouvre la valve 
aortique; 

• une troisieme phase qui correspond a la phase d ’ejection 
ventriculaire, au cours de laquelle le volume diminue, tandis 
que la pression continue d'augmenter, passe par un maxi¬ 
mum avant de diminuer; 

• enfin la quatrieme phase qui correspond au relachement 
des fibres du ventricule et a la fermeture de la valve aor¬ 
tique, c'est la relaxation isovolumetrique. La pression chute 
jusqu'a permettre I'ouverture de la valve mitrale. 

Cette courbe represente le travail externe du coeur. 
L'aperqu le plus fidele de la fonction contractile du cceur, 
beaucoup plus fidele que la pression systolique maximum, 
est donne par la pression telesystolique. On peut faire varier 
la precharge ou la postcharge (cf. infra ) pour obtenir dif¬ 
ferences courbes pression/volume. Dans ces conditions, la 
pente de la droite joignant les points telesystoliques entre 
eux represente la force contractile, e'est-a-dire I'etat inotrope 
du cceur. C’est la faqon la plus fiable d'evaluer experimenta- 
lement I'effet inotrope des medicaments. 
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Le debit cardiaque 

Definition du debit cardiaque 

Le debit cardiaque est une mesure du fonctionnement de la 
pompe. II correspond au volume de sang ejecte par chaque 
ventricule en une minute. C'est le produit du volume de 
sang ejecte a chaque battement, I'ondee systolique, par le 
nombre de battements par minute, le rythme cardiaque, 
soit 70 ml X 75 = 5 litres par minute. Or le volume sanguin 
total du corps est approximativement de 5 litres, le sang 
circule done dans tout le corps une fois par minute. 

Mesure du debit cardiaque 

Elle peut se faire par la mesure de la consommation d'oxy- 
gene. C'est la methode de Fick. Le volume d'oxygene 
consomme est egal au debit cardiaque multiplie par (C a O.. - 
C OJ ou C O, est la concentration arterielle en O, et C O, 
la concentration veineuse en O r Cette methode necessite 
la pose dun catheter dans I'artere pulmonaire. 

Elle peut aussi se faire par la methode de Hamilton, qui 
repose sur I'utilisation soit d’un isotope radioactif soit d'un 
colorant, comme le bleu Evans, qui se fixe sur les proteines 
et reste dans le sang. 

Elle peut enfin se faire par velocimetrie Doppler. II s'agit 
toutefois dune mesure plus imprecise. 

Regulation du debit cardiaque 

Le debit cardiaque varie en fonction des besoins en oxy- 
gene des tissus. II augmente lorsque les besoins sont plus 
grands et il existe done une reserve cardiaque, qui se definit 


comme le rapport entre le debit cardiaque maximal qu'une 
personne peut atteindre et le debit cardiaque au repos. 
Pour un exercice physique intense, le rapport entre les deux 
debits est de 4 a 5. Chez un athlete tres entraine, le rapport 
peut aller jusqu'a6 ou 7. En revanche, dans les cardiopathies 
graves, il peut y avoir soit peu soit pas du tout de reserve 
cardiaque, ce qui limite d'autant I'activite du patient. 

La regulation du debit cardiaque peut se faire par modi¬ 
fication du volume d'ejection systolique ou de la frequence 
cardiaque (figure 9.22). 

Regulation du volume d'ejection systolique 

Le volume dejection systolique depend de trois facteurs: 

• le volume telediastolique, qui correspond a retirement 
du coeur avant sa contraction, ou precharge: c'est la charge 
placee dans le cceur avant sa contraction; 

• le volume telesystolique, qui est en rapport direct avec 
la postcharge : c'est la charge qui doit etre deplacee par le 
cceur pour pouvoir ejecter le sang dans I'aorte; 

• la force de contraction des fibres cardiaques elles- 
memes, ou contractilite intrinseque. 

La precharge 

La force creee par les fibres musculaires depend directe- 
ment de la longueur du sarcomere. Quand la longueur 
du sarcomere augmente, la tension creee pendant la 
contraction augmente aussi et done le volume d'ejection. 
La courbe de Starling definit le lien entre la force, indi- 
quee par le volume d'ejection, et retirement, indique par 
le volume telediastolique ou volume de sang qui remplit 
les ventricules a la fin de la diastole (figure 9.23). Plus le 
volume de sang contenu dans le ventricule est grand, plus 


DEBIT CARDIAQUE 



Figure 9.22 

Synthese des facteurs agissant sur le debit cardiaque. 

2, fibres sympathiques; pZ, fibres parasympathiques. 
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Figure 9.23 

La loi de Starling. 

(In: Newby D.E., Grubb N.R. Cardiologie. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 
2006.) 

les fibres sonc etirees juste avant leur contraction et plus la 
contraction qui suit cet etirement va etre vigoureuse. C'est 
Finn age de lelastique, que I'on peut formuler en disant que 
le cceur repond a toute augmentation du volume teledias- 
tolique par une augmentation de la force des contractions, 
liee a lelongation des fibres musculaires par rapport a la 
longueur au repos, ce qui entrame par consequent une 
augmentation du volume de sang qui va etre ejecte. II 
existe toutefois des limites a cet etirement. Si la precharge 
augmente trap, les fibres myocardiques se degradent (rup¬ 
ture) et on aboutit a une insuffisance cardiaque, qui peut 
etre droite ou gauche selon le cas. 

Le volume telediastolique est determine par la duree de 
la diastole ventriculaire et par la pression veineuse. 

II est evident que la diminution de la duree de la diastole 
au cours dune tachycardie va diminuer le temps de remplis- 
sage du ventricule et va diminuer le volume telediastolique 
et finalement le volume dejection systolique. A I'oppose, 
une diminution de la frequence cardiaque s’accompagne 
d'un debit systolique eleve, puisque le temps de remplis- 
sage est plus long et que le volume contenu dans le ventri¬ 
cule en fin de diastole est plus grand. 

De meme, lorsque la pression veineuse de retour est aug- 
mentee, un volume de sang plus important peut entrer dans 
le ventricule pendant la diastole et le volume telediastolique 
augmente done lorsque le volume dejection systolique aug¬ 
mente. A I'inverse, quand la pression veineuse de retour est 
diminuee, le volume dejection systolique diminue. 

On peut retenir que trois facteurs modifient le retour 
veineux et done la precharge : 

• la compression des veines qui conduisent le sang au 
cceur (pompe des muscles squelettiques: figure 9.24); 

• les modifications de pression dans I'abdomen et dans le 
thorax liees a la respiration (pompe respiratoire); 

• I'innervation sympathique des veines qui permet la 
veinoconstriction. 



Muscle 

relache 


Veine 


Valve 


Vers 
le coeur 


Valves ouvertes 


Muscle 

contracte 



Valve proximale ouverte, 
valve distale fermee 


Figure 9.24 

La pompe des muscles squelettiques. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 1.) 

La contractilite intrinseque 

C'est la force de contraction intrinseque du coeur, quelle 
que soit la precharge. Cette force de contraction depend 
avant tout de la teneur en Ca 2+ cytosolique. Elle correspond 
a I'inotropisme cardiaque. 

Les agents inotropes positifs augmentent la contractilite 
du cceur en favorisant I'entree des ions Ca 2+ dans les fibres 
musculaires cardiaques. C’est le cas de toute stimulation 
des fibres sympathiques qui liberent de la noradrenaline, 
des catecholamines liberees par la medullosurrenale, du 
glucagon (par augmentation de I'AMPc), des digitaliques 
et d’une augmentation du Ca 2+ extracellulaire ou encore de 
la cafeine et theophylline (diminution de la degradation de 
I'AMPc). 

Les agents inotropes negatifs ont un effet inverse. Ce 
sont surtout les bloqueurs des canaux calciques comme le 
verapamil, les situations ou existe une inhibition du systeme 
nerveux sympathique, et les situations au cours desquelles 
existe une depolarisation de la membrane cellulaire (aug¬ 
mentation du K + extracellulaire, anoxie et acidose). 

La postcharge 

C'est la charge que le muscle cardiaque doit deplacer avant 
que les valves sigmoides n'arrivent a s'ouvrir, puisque rejec¬ 
tion du sang pendant la systole necessite que la pression dans 
le ventricule soit superieure a la pression du sang contenu 
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dans I'aorte ou le tronc pulmonaire. Done elle va augmenter 
quand la pression arcerielle est elevee et, dans ces conditions, 
un plus grand volume de sang va rester dans le ventricule en 
fin de systole, ce qui correspond done a une diminution du 
volume dejection systolique. La postcharge augmente dans 
route hypertension arterielle et diminue le debit systolique. 

Regulation de la frequence cardiaque 

Cette regulation peut etre nerveuse et/ou hormonale. 

Regulation nerveuse ou reflexe 

Cette regulation nerveuse correspond au baroreflexe, qui 
sera etudie en detail avec la regulation de la pression arte¬ 
rielle dans le chapitre 10. 

Elle fait intervenir le centre cardiovasculaire localise dans 
le bulbe rachidien, dont I'activite est modulee par les infor¬ 
mations qui proviennent: 

• essentiellement des barorecepteurs, qui sont sensibles a 
1'etirement de la paroi des vaisseaux et qui sont localises dans 
la crosse de I'aorte et dans le sinus carotidien. Ils controlent 
en permanence le niveau de la pression arterielle; 

• accessoirement des chimiorecepteurs, qui sont localises 
a cote des barorecepteurs et sont stimules par I'augmenta- 
tion de la pC0 2 , par la diminution du pH et par la diminu¬ 
tion de la p0 2 ; 

• des propriocepteurs, qui controlent la position des 
membres et des muscles. Stimules en debut d’exercice, ils 
permettent d'augmenter la frequence cardiaque pour aug¬ 
menter I'apport d'oxygene aux tissus et I'adapter aux besoins; 

• des regions superieures du cerveau, puisque le cortex cere¬ 
bral et le systeme limbique transmettent leurs influx via I'hy- 
pothalamus au centre cardiovasculaire. Ainsi, s’expliquent 
les augmentations de la frequence cardiaque avant que ne 
commence un exercice programme ou en cas de peur ou 
d'emotion forte. Les sujets emotifs ont un rythme cardiaque 
qui s'accelere a chaque emotion. 

Le centre cardiovasculaire repond aux stimulations a la 
fois par une inhibition des voies sympathiques et par une 
stimulation des voies parasympathiques. 

La diminution des influx dans les fibres sympathiques 
libere moins de noradrenaline, ce qui diminue la frequence 
de decharge des cellules cardionectrices et diminue la 
vitesse de conduction de I'influx. La reponse sympathique 
est done une diminution de la frequence cardiaque avec 
une augmentation de la duree de la diastole. 

^augmentation des influx dans les fibres parasym¬ 
pathiques libere plus d'acetylcholine, ce qui diminue la 
frequence cardiaque en ralentissant la depolarisation 
spontanee des cellules cardionectrices et en diminuant 
la vitesse de conduction. On a done un renforcement de 


I'effet sympathique. La stimulation parasympathique maxi¬ 
male peut ralentir le cceur jusqu'a 20 a 30 battements par 
minute et meme I'arreter. II existe toutefois un phenomene 
dechappement ventriculaire, qui est lie au developpement 
d’un rythme propre plus lent par un point du faisceau de 
His jusqu'a ce que I'acetylcholinesterase ait eu le temps de 
detruire I'acetylcholineetalors le rythme sinusal est retrouve. 

Regulation hormonale 

Elle fait intervenir les hormones de la medullosurrenale et 
les hormones thyroidiennes. 

Les hormones de la medullosurrenale 
Ce sont I'adrenaline (80 %) et la noradrenaline (20 %), secre- 
tees par les cellules de la medullosurrenale. L'action est iden- 
tique a celle du systeme sympathique, ces catecholamines 
augmentent la frequence cardiaque. Elies sont liberees en 
grande quantite par la medullosurrenale pendant les exer- 
cices physiques intenses, le stress et I'excitation. Ces situations 
se traduisent par une acceleration du rythme cardiaque. 

Les hormones thyroidiennes 

Les hormones thyroidiennes augmentent la frequence car¬ 
diaque. D'ailleurs, les hyperthyroi'dies s’accompagnent 
d'une tachycardie qui est souvent revelatrice de la maladie, 
et les hypothyroi'dies, au contraire d'une bradycardie. 

Systeme endocrinien cardiaque 

II est surtout represente par deux peptides qui ont la par¬ 
ticularity de faire eliminer le sodium dans les urines et qui 
sont de ce fait denommes peptides natriuretiques. 

Structure, synthese et secretion 
des peptides natriuretiques 

L'ANP (Atrial Natriuretic Peptide ) est essentiellement 
d'origine atriale (A); il est compose de 28 acides amines. 
Le BNP ( Brain Natriuretic Peptide ) est d'origine ventriculaire 
(B pour brain, car il fut isole initialement dans le cerveau); 
il est compose de 32 acides amines. Les deux peptides 
sont synthetises par les cellules myocardiques sous forme 
de pro-hormones, le pro-ANP et le pro-BNP, composes de 
108 acides amines. Ensuite, ils sont scindes en hormones 
(par exemple, le BNP et une sequence aminoterminale) et 
stockes dans des granules intramyocytaires. 

Ces deux peptides circulent dans le sang, a une concen¬ 
tration faible (< 15 pmol/l ou 10 pg/ml pour le BNP). Ils ont 
une demi-vie courte (22 minutes pour le BNP, un peu plus 
longue que celle de I'ANP). 
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Ms sont catabolises par deux voies, qui sont preserves a 
peu pres dans cous les tissus de I'organisme: celle des recep- 
teurs de clairance de type 2 sans activite guanylate cyclase 
et celle des endopeptidases neutres (metalloenzymes a 
zinc) qui appartiennent a la meme classe que I'enzyme de 
conversion. 

Controle de la secretion 
des peptides natriuretiques 

Le facteur fondamental qui regule la secretion de PANP 
est la tension de la paroi des atriums. La secretion d'ANP 
augmente done lorsque la precharge augmente. Ainsi, la 
secretion varie lors du changement de position du sujet et 
il existe des fluctuations ponctuelles de la concentration 
dANP circulant. 

Le facteur fondamental qui regule la secretion du BNP 
est 1’etirement des myocytes ventriculaires. Sa secretion est 
plus constante que celle de IANP. La concentration plas- 
matique de BNP est augmentee dans route hypertrophie 
ventriculaire. De ce fait, le BNP presente un grand interet en 
clinique, puisqu'il traduit directement I'importance de I'insuf- 
fisance cardiaque. 

Effets physiologiques des peptides 
natriuretiques 

Les deux peptides agissent en se fixant sur des recepteurs 
membranaires de type 1 (la et 1b), qui sont couples a la 
guanylate cyclase. I Is entrainent done une augmentation 
du GMPc et une diminution de la concentration du Ca 2+ 
cytosolique dans la cellule myocardique. 

L'effet majeur de ces deux peptides est de limiter ['aug¬ 
mentation du retour veineuxen cas de surcharge sodique. 
I Is regulent le bilan hydrosode en agissant sur le rein et 


sur les vaisseaux. Dans le rein, ils augmentent la diurese 
et la natriurese en augmentant la filtration glomerulaire 
et en diminuant la reabsorption du sodium (diminution 
de I'aldosterone) et de I'eau (diminution de la synthese 
d'ADH). Dans les vaisseaux, ils agissent directement en 
augmentant la permeabilite vasculaire, ce qui diminue la 
volemie (postcharge), mais aussi indirectement en dimi¬ 
nuant I'activite du systeme renine-angiotensine-aldoste- 
rone (inhibition de la synthese des mineralocorticoides) 
et en diminuant I'activite sympathique ce qui aboutit a 
une vasodilatation peripherique et une augmentation de 
la diurese. 

En conclusion, il faut retenir que Taction de ces deux 
peptides diminue la precharge et la postcharge cardiaque 
par leurs effets vasodilatateurs et natriuretiques. 

Interet physiopathologique 
des peptides natriuretiques 

LANP et le BNP jouent un role protecteur important 
dans routes les situations qui presentent un bilan hydro¬ 
sode inflationniste et/ou une hypertension. Ces situations 
sont celles des insuffisances cardiaques ewoluees et des 
cardiomyopathies. Le dosage du BNP permet, dans I'in- 
suffisance cardiaque, d’effectuer un diagnostic precoce, 
puisque Taugmentation precede les signes cliniques (dys- 
pnee, asthenie et oedeme). C’est avant tout un diagnostic 
d'exclusion lorsque la concentration de BNP est normale. 
^augmentation du BNP est directement proportion- 
nelle a I'importance de I'hypertrophie ventriculaire et a 
I'alteration de la fonction ventriculaire gauche systolique 
(correlation avec la fraction d'ejection systolique). Les 
dosages permettent aussi de suivre 1'evolution de ces 
pathologies et surtout I'efficacite des traitements mis en 
oeuvre (ajustement). 


Pathologie 


Insuffisance cardiaque 

Definition 

L'insuffisance cardiaque correspond a Tincapacite du cceur 
a assurer immediatement et en routes circonstances un 
debit necessaire aux besoins de I'organisme et adapte a I'ar- 
rivee du sang dans chacune des cavites cardiaques. Le rem- 
plissage ou/et rejection du ventricule est (sont) altere(s). 


Le coeur est incapable d'assurer un debit suffisant pour 
couvrir les besoins tissulaires en oxygene a Teffort ou au 
repos. II s'agit d'un symptome fonctionnel lie a une rupture 
de I'equilibre hemodynamique. Les alterations hemodyna- 
miques precedent la plupart du temps les signes cliniques. 
L'insuffisance cardiaque demeure longtemps latente et 
ne se manifeste au depart que lorsqu'une augmentation 
importante des besoins de I’organisme est necessaire (par 
exemple, effort, anemie, grossesse, fievre), avant de se 
manifester au repos. 
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L'insuffisance cardiaque peut etre secondaire a une alteration 
de la contraction (fonction systolique), mais elle peut etre aussi 
secondaire a une alteration du remplissage (fonction diasto- 
lique). Pres de la moitie des insuffisances cardiaques presentent 
une fonction systolique normale. Le systeme sympathique et 
le systeme renine angiotensine-aldosterone ont un role de pre¬ 
mier plan avec une action benefique a tres court terme, mais 
devenant deletere a moyen et a long terme (cf. infra). 

Consequences de l'insuffisance cardiaque 

Elies sont ressenties sur trois niveaux du ventricule: 

• en aval : le debit sanguin insuffisant entraine une nouvelle 
repartition du debit cardiaque : le debit sanguin cerebral et 
coronaire est normal contrairement aux debits sanguins renal, 
musculaire et cutane qui sont diminues. Le systeme nerveux 
sympathique est stimule pour gerer cette alteration de meme 
que le systeme renine-angiotensine-aldosterone (cf. infra). Les 
catecholamines induisent une vasoconstriction, dont I'inten- 
site depend de la richesse en recepteurs a du territoire vascu- 
laire considere; cette vasoconstriction est majoree par I'exces 
d'angiotensine II. La production trop importante d'aldosterone 
engendre une retention sodee qui, avec I'augmentation de pres- 
sion en amont des ventricules (cf. infra), contribue a la forma¬ 
tion d'oedemes. 

• au niveau du ventricule defaillant, la fraction d'ejection dimi- 
nue : en fin de diastole, le volume restant augmente de meme 
que la pression telediastolique; 

• cette elevation de pression en amont se repercute jusqu'au 
niveau du capillaire pulmonaire pour le ventricule gauche et du 
capillaire peripherique pour le ventricule droit. 

Physiopathologie 

Remodelage cardiaque 

Le ventricule gauche est I'objet d'un remodelage suite a des 
modifications de sa structure et de sa geometrie : le coeur se 
dilate et/ou s'hypertrophie. Ces modifications sont secondaires 
a une activation des syntheses proteiques declenchees par des 
facteurs mecaniques (par exemple, etirement du myocyte) ou 
neurohormonaux. Au niveau moleculaire, il y a mise en jeu des 
voies interferant dans le metabolisme du calcium intracellulaire 
avec reexpression de certaines isoformes fcetales ou neonatales 
de proteines contractiles, une baisse de I'expression de la cal- 
cium-ATPase du reticulum sarcoplasmique responsable de la 
recapture du calcium. 

L'insuffisance cardiaque peut apparaitre lorsque le coeur fournit 
un travail excessif pendant une periode prolongee (hyperten¬ 
sion arterielle, valvulopathie, cardiopathie congenitale) ou suite 
a une perte musculaire definitive (infarctus du myocarde, car- 
diomyopathie) ou encore suite a une deficience fonctionnelle 
(hibernation de cellules myocardiques hypoperfusees perdant 
ainsi leur fonction contractile normale). Le muscle cardiaque 
peut etre aussi affecte par un processus infectieux, inflamma- 
toire, toxique ou infiltratif. 


Dans le cas defuite mitrale ou aortique brutale secondaire a 
une endocardite ou de poussees tensionnelles generant des 
surcharges (en volume ou en pression aigue), le premier meca- 
nisme qui apparait est I'augmentation de la longueur des sar¬ 
comeres sans disengagement des myofilaments, ce qui a pour 
consequence d'optimiser le chevauchement des filaments 
d'actine et de myosine et d'augmenter la force developpee et 
par consequent la contraction du myocarde. Si la surcharge 
de volume se perennise, la dilatation progressive des cavites 
cardiaques est secondaire a une augmentation de la taille et de 
la longueur des myocytes. Cette hypertrophie est dite harmo- 
nieuse ou excentrique, car le rapport (epaisseur/rayon) garde 
une valeur constante, ce qui permet de normaliser la contrainte 
parietale (pression x rayon/epaisseur) et au coeur de s’adapter 
a ses nouvelles conditions de charge. On peut ainsi observer 
des augmentations de la precharge : dans ce cas, le ventricule 
mobilise des volumes trop importants; cette circonstance se 
produit lorsque le ventricule ejecte dans deux directions, I’une 
vers I’aorte et I'atrium gauche (cas de l'insuffisance mitrale), 
I'autre vers I'aorte et le ventricule droit (cas des communica¬ 
tions interventriculaires). Cela se produit egalement lorsque 
le ventricule se remplit a nouveau d'une partie du sang qu'il 
vient d’ejecter (cas de l'insuffisance aortique). Dans chacun des 
cas, le ventricule gauche se dilate. Lorsque le ventricule ejecte 
contre une resistance accrue (cas du retrecissement aortique 
ou pulmonaire, de I'HTA), I'augmentation de la postcharge 
oblige le ventricule a accroitre le travail sous forme de travail 
de pression. 

Dans le cas de surcharges en pression, celles-ci provoquent une 
augmentation importante de I'epaisseur des parois, sans gene- 
rer de dilatation ventriculaire. Le diametre des myocytes est 
augmente suite a une augmentation des myofibrilles. 

Dans le cas de I'infarctus du myocarde, le nombre de myocytes 
fonctionnels est diminue au profit d'un processus de fibrose qui 
entraine un amincissement des parois. 

Le remodelage prend peu a peu un caractere deletere, car I'hy- 
pertrophie associee a la fibrose contribue a I'apparition d'une 
rigidite parietale et a terme a des phenomenes d'ischemie myo- 
cardique. En presence d’hypertrophie myocardique, de fibrose 
ou d'augmentation de I'epaisseur des parois myocardiques, on 
observe une diminution de la compliance du ventricule gauche 
(cas de I'hypertrophie du ventricule gauche secondaire a I’HTA 
chez le sujet age). 

Troubles de conduction 

L'insuffisance cardiaque peut se compliquer de troubles de 
conduction au niveau atrioventriculaire et intraventriculaire : 
un bloc atrioventriculaire entraine un raccourcissement de 
la diastole et une superposition des phases de remplissage 
rapide et de la contraction atriale; un bloc de branche gauche 
(trouble de la conduction cardiaque, dont le blocage est situe 
sur la branche gauche du faisceau de His) provoque un retard 
de contraction dans les regions posterieures et laterales du 
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ventricule gauche. II en resulte une alteration du synchronisme 
de contraction entre les regions septales et laterales. Pour 
pallier cette anomalie mecanique, on pratique la resynchroni¬ 
sation ventriculaire en stimulant precocement les zones dont 
la contraction est retardee grace a la pose d'un stimulateur 
cardiaque (une sonde placee dans le sinus coronaire stimule 
les zones laterale et posterieure du ventricule gauche, deux 
autres sondes sont respectivement dans I'atrium et le ventri¬ 
cule droits). 

Implications du systeme sympathique et du systeme 
renine-angiotensine 

Des systemes neurohormonaux sont impliques au cours de 
I'insuffisance cardiaque en mettant en jeu le coeur, les vaisseaux 
et le rein. 

L'activation du systeme sympathique est due a une desac- 
tivation du baroreflexe consecutive a la baisse de la pression 
arterielle generee au niveau des barorecepteurs sinocarotidiens; 
cette activation a plusieurs consequences: 

• une augmentation de la frequence cardiaque et de la 
contractilite du myocarde par activation des recepteurs P 1 qui, 
a long terme, engendre une augmentation du travail cardiaque 
et de sa consommation en oxygene; 

• une vasoconstriction peripherique par activation des recep¬ 
teurs a qui aggrave le phenomene precedent et contribue a 
I'augmentation de la postcharge. 

L'activation du systeme sympathique favorise les arythmies 
ventriculaires, causes frequentes de mort subite du patient 
insuffisant cardiaque. 

De meme que le systeme sympathique, le systeme renine- 
angiotensine est egalement active entrainant une aug¬ 
mentation de la production d'angiotensine II (puissant 
vasoconstricteur), responsable dune retention hydrosodee 
importante; a long terme, la vasoconstriction, I’augmentation 
secondaire de la postcharge et la retention hydrosodee ont des 
effets deleteres. 

D'autres systemes neurohormonaux sont impliques et peuvent 
agir soit dans le meme sens (endotheline, arginine-vasopressine 
aux effets vasoconstricteurs et de retention hydrosodee) ou 
dans un sens oppose (peptides natriuretiques aux effets vasodi- 
latateurs et natriuretiques). 


Insuffisance ventriculaire gauche 

Les signes fonctionnels de I'insuffisance ventriculaire gauche 
sont domines par la dyspnee d'effort qui est habituellement le 
premier symptome ressenti par le malade. Son mode de surve- 
nue est caracteristique: la dyspnee survient a I'effort obligeant 
le malade a arreter son effort, puis disparaTt peu apres I'arret; 
il s'agit d'une polypnee superficielle qui doit etre quantifiee 
pour juger de son retentissement. La dyspnee de decubitus 
apparait apres une phase plus ou moins longue de dyspnee 
d'effort isolee. La survenue de la dyspnee s'explique par la 
baisse du debit cardiaque et I'elevation des pressions au niveau 
du capillaire pulmonaire. Le stade de la dyspnee paroxystique 
realise le tableau de la crise d'oedeme aigu pulmonaire (OAP); 
cette situation resulte du passage d'une quantite importante 
de transsudat plasmatique a travers la membrane alveolocapil- 
laire et provoque une hypoxie aigue. Le signe principal est un 
essoufflement de repos avec sensation d’etouffement. 
Remarque : L’insuffisance cardiaque retentit egalement sur les 
muscles peripheriques notamment par la baisse chronique du 
flux sanguin provoquant des modifications importantes du 
muscle strie squelettique. Cela se traduit par une perte de la 
masse musculaire, I'apparition d’anomalies de repartition entre 
les fibres musculaires (augmentation des fibres lib fonctionnant 
en metabolisme anaerobie aux depens des fibres oxydatives) et 
des modifications du metabolisme du muscle. Cette constata- 
tion indique la necessite d'inciter vivement le patient insuffisant 
cardiaque a pratiquer une activite physique. 

Insuffisance ventriculaire droite 

L'insuffisance ventriculaire droite est due, dans la majorite des cas, 
a une elevation des resistances (postcharge) a rejection ventri¬ 
culaire, dont la cause est le plus souvent une hypertension arte¬ 
rielle pulmonaire. Au cours de I’insuffisance ventriculaire droite, 
le fait hemodynamique principal est I'elevation de la pression 
telediastolique du ventricule droit; les signes extracardiaques 
apparaissent: un foie cardiaque (hepatalgies d'effort, reflux hepa- 
tojugulaire), des cedemes peripheriques (bilateraux et declives). 
L'apparition d'une insuffisance ventriculaire droite chez un patient 
atteint d'une insuffisance ventriculaire gauche definit I'insuffisance 
cardiaque globale au cours de laquelle les signes pulmonaires de 
I'insuffisance ventriculaire gauche diminuent ou disparaissent. 


A retenir I 

■ Le coeur est une pompe capable de propulser 
5 litres de sang par minute dans les vaisseaux. 
Ce travail cardiaque consomme 80 % de I'oxy- 
gene apporte dans le sang par les deux arteres 
coronaires. 

■ Les valves presentes a chaque orifice de com¬ 
munication entre les atriums et les ventricules 
(mitrale et tricuspide) et entre les arteres et les 
ventricules (sigmoi'des aortiques et pulmonaires) 


ont pour role deviter tout reflux du sang. Elies 
fonctionnent de faqon passive en fonction des 
pressions exercees de part et d'autre. 

■ Les cardiomyocytes nodaux generent les influx 
(depolarisation spontanee impliquant les canaux 
l f dont I'ouverture est controlee par la concentra¬ 
tion cytosolique d'AMPc) et forment le systeme 
de conduction des influx a travers le coeur depuis 
le noeud sinusal (rythme sinusal), en passant par le 
noeud atrioventriculaire, pour aller dans le faisceau 
de His puis le reseau de distribution de Purkinje. 
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Le rythme cardiaque est accelere par le systeme 
sympathique et freine par le systeme parasympa- 
thique (tonus vagal cardiomoderateur). 

■ L'arrivee des influx dans les cardiomyocytes 
indifferences genere une contraction soutenue, 
proportionnelle a la quantite de Ca 2+ qui se lie a la 
troponine (inotropisme). 

■ Le trace de I'ECC reflete la depolarisation des 
atriums (onde P), puis la depolarisation des ven- 
tricules (complexe QRS) et la repolarisation des 
ventricules (onde T). 

■ Les variations de volume et de pression obser- 
vees au cours d'un cycle cardiaque de 800 ms se 
caracterisent par le volume telesystolique (65 ml), 
le volume telediastolique (130 ml), le volume 
dejection systolique (65 ml), la fraction Rejection 


systolique (50 %) et la pression telesystolique (reflet 
le plus fidele de la force contractile du coeur). 

■ Le debit cardiaque depend du volume d'ejection 
systolique (precharge, postcharge et force intrin- 
seque) et de la frequence cardiaque (regulation 
nerveuse avec les baroreflexes et regulation hor- 
monale avec les catecholamines et les hormones 
thyroidiennes). 

■ Le coeur secrete deux peptides natriuretiques, 
I'ANP et le BNP, en reponse a retirement respectif 
des atriums et des ventricules. L'effet majeur de ces 
peptides est de limiter I'augmentation du retour 
veineux en cas de surcharge sodee par action sur 
le rein (effet diuretique et natriuretique) et sur 
les vaisseaux (augmentation de la permeabilite 
vasculaire). 


A 

ENTRAINEMENT 9 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Le coeur a la forme d'un cone dont la base est situee en 
haut. 

B L'artere coronaire gauche forme I'artere interventriculaire 
anterieure et le rameau circonflexe. 

C La circulation coronaire est telle que I'artere coronaire 
gauche n'est pas perfusee en continu. 

D L'augmentation du travail des cardiomyocytes necessite 
une augmentation du debit de perfusion des coronaires. 

E Les fibres des deux parties du systeme nerveux autonome 
innervent a la fois les atriums et les ventricules du coeur. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La paroi du ventricule gauche du coeur est plus epaisse car 
il doit foumir un travail plus important pour expulser le sang 
au moment de la systole. 

B Les cordages tendineux du coeur servent a rendre les 
valvules sigmoides etanches au moment de la systole 
ventriculaire. 

C L'epicarde est forme d'un feuillet externe fibreux et d'un 
feuillet interne visceral, accole au coeur 
D Les cardiomyocytes indifferences ressemblent beaucoup 
aux cellules musculaires des muscles stries squelettiques au 
plan histologique. 


E Les cardiomyocytes nodaux ont un caractere musculaire atte- 
nue et sont caracterises par une tres grande richesse en nexus. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A Le nceud sinusal est situe entre les deux atriums. 

B La depolarisation spontanee existe dans tous les cardio¬ 
myocytes qui constituent le tissu nodal. 

C La depolarisation correspondant au potentiel d'action dans les 
cardiomyocytes nodaux est due a un courant entrant de Ca 2+ . 

D Les canaux l f des cardiomyocytes nodaux s'ouvrent plus ou 
moins selon leur degre de phosphorylation par les proteines 
kinases AMPc-dependantes. 

E Le rythme spontane impose par le noeud sinusal est nette- 
ment plus rapide que le rythme cardiaque. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A La depolarisation des ventricules commence environ 200 
ms apres la formation de I'influx dans le noeud sinusal. 

B Les blocs cardiaques correspondent par definition au 
blocage total de la conduction des influx nerveux entre les 
atriums et les ventricules. 

C Le plateau de depolarisation genere par l'arrivee d'un poten¬ 
tiel d'action dans un cardiomyocyte indifference est en tres 
grande partie liee a une augmentation de la concentration des 
ions Ca 2+ dans le cytosol de la cellule. 

--- s 

(Suite) 
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ENTRAINEMENT 9 Suite 

D La force des contractions cardiaques est augmentee avec 
le degre de phosphorylation des canaux Ca L qui depend de 
I'activite des proteines kinases AMPc-dependantes. 

E Le phenomene de preconditionnement est lie a I'ouverture 
de canaux K ATp par une diminution de la concentration intra- 
cellulaire en ATP. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'intervalle ST de I'ECC correspond au plateau de depolarisa¬ 
tion des cardiomyocytes indifferences. 

B Au cours dune revolution cardiaque, les atriums sont en 
diastole pendant 700 ms. 

C La plus grande partie du remplissage des ventricules est due 
a la systole auriculaire. 

D Le volume telesystolique normal est d'environ 65 ml chez 
I'adulte. 

E La pression maximale systolique est le meilleur reflet de la 
fonction contractile du coeur. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

V_ 


"A 


A La precharge correspond au volume de sang contenu dans 
le coeur avant qu'il ne se contracte. 

B Une precharge trop importante peut aboutir a une insuffi- 
sance cardiaque. 

C Au cours dune tachycardie, le volume telediastolique est 
diminue. 

D La diminution de la pression veineuse de retour augmente le 
volume d'ejection systolique. 

E Une depolarisation de la membrane des cardiomyocytes 
diminue la force de contraction intrinseque du coeur. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A La postcharge peut se definir comme la charge que 
le coeur doit deplacer avant de pouvoir ouvrir les valves 
atrioventriculaires. 

B Les barorecepteurs controlent en permanence 1'etirement 
de la paroi des vaisseaux. 

C Une stimulation du systeme nerveux parasympathique peut 
entrafner un arret cardiaque. 

D La secretion de BNP est augmentee dans I'hypertrophie du 
ventricule gauche. 

E Le BNP joue un role protecteur dans les situations de reten¬ 
tion hydrosodee. 
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L'objectif de ce chapitre est d'etudier la structure 
et les proprietes de la paroi des vaisseaux, les 
caracteristiques des deux circuits sanguins de I'or- 
ganisme, la pression arterielle avec les differents 
mecanismes de regulation a court terme et a long 
terme. 



Figure 10.1 

Les differents vaisseaux. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris ; Elsevier-Masson; 2011.) 



Figure 10.2 

Structure generale de la paroi d'un vaisseau sanguin. 

La paroi d'un vaisseau se divise en intima, media et adventice. Dans 
une artere, I'intima comporte des fibres elastiques et des cellules 
myo-intimales. La media d'une artere est beaucoup plus developpee 
que celle d'une veine de meme diametre. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 E edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


Le systeme vasculaire est un systeme clos d'environ 
100 000 km, compose de trois types de vaisseaux sanguins 
(figure 10.1) : 

• des arteres, qui transportent le sang a partir du cceur 
jusqu'aux tissus; 

• des veines, qui reconduisent le sang des tissus jusqu'au 
cceur; 

• des capillaires, vaisseaux microscopiques qui constituent 
un trait d'union d'importance physiologique considerable, 
puisque c'est la seule partie permeable du systeme circula- 
toire, ou vont se faire les echanges entre le sang et les tissus. 

Paroi des vaisseaux 


Structure de la paroi des vaisseaux 

La paroi de tous les vaisseaux est de couleur jaune. Dans 
les arteres et les veines, elle est constituee des memes ele¬ 
ments, mais leur importance relative varie selon le type de 
vaisseau, ce qui leur confere des proprietes caracteristiques 
specifiques (figure 10.2). La paroi des capillaires est beau- 
coup plus simple. 


Paroi des arteres 

La paroi de I'artere qui entoure la lumiere du vaisseau ou 
secoule le sang est constituee par trois tuniques differentes 
(figure 10.3) : 

• une tunique interne, ou intima; 

• une tunique moyenne, ou media-, 

• une tunique externe, ou adventice. 

La tunique interne, ou intima 

Cette tunique est constituee successivement de i'interieur 
vers I'exterieur, par: 

• des cellules endotheliales qui tapissent de fapon conti¬ 
nue route la surface du vaisseau et ferment un endothe¬ 
lium simple, ayant une epaisseur tres faible, d'environ 
1 pm, et un taux de renouvellement tres lent de 1 a 2 pour 
1 000. Ces cellules sont recouvertes d'une mince couche de 
mucopolysaccharides charges negativement, le glycocalyx. 
Elies jouent un role physiologique tres important dans la 
regulation de la pression arterielle, dans I'inhibition de la 
formation de thrombus, dans la croissance des vaisseaux 
(angiogenese) et dans les echanges entre le sang et les 
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Figure 10.3 

Structure de la paroi d’une artere musculaire. 

La couche la plus epaisse d'une artere musculaire est la media. Elle se compose de cellules musculaires lisses entourees par une limitante 
elastique interne et une limitante elastique externe. 

(In: Stevens A„ Lowe J. Histologie humaine. J edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 


cellules sous-jacentes. En effet, ces cellules laissent entre 
elles un espace de I'ordre de 10 a 20 nm qui permec des 
echanges d'ions, d'eau ec de molecules de petite taille entre 
I'interieur du vaisseau et les couches sous-jacentes. Ces cel¬ 
lules assurent egalement des echanges avec le sang par voie 
transcellulaire, endocytose et transcytose pour les mole¬ 
cules de grosse taille; 

• une lame basale, qui est le support de la regeneration de 
I'endothelium et est composee de microfibrilles de colla¬ 
gene et de glycoproteines; 

• une couche sous-endotheliale qui est constituee par des 
fibres conjonctives, de I'elastine et du collagene, des proteo- 
glycanes et quelques rares cellules musculaires lisses; 

• une limitante elastique interne, de 70 a 100 nm d'epaisseur, 
qui est une couche fenetree constituee de tissu elastique. 

La tunique moyenne, ou media 

Elle est beaucoup plus epaisse, composee de deux ele¬ 
ments, des cellules musculaires lisses et des constituants 
extracellulaires riches en fibres elastiques: 


• les cellules musculaires lisses sont cylindriques ou fusi- 
formes (50 a 80 pm sur 3 a 5 pm) et occupent environ 30 % 
du volume de la media. Elles jouent surtout un role tres 
important dans le controle du diametre du vaisseau grace a 
leurs proprietes contractiles; 

• les constituants extracellulaires comprennent des gly- 
cosaminoglycanes (chondroi'tine sulfate, heparane sulfate, 
dermatane sulfate, acide hyaluronique...) et des proteines, 
en particulier la fibronectine, la laminine, le collagene (de 
type I), et la thrombospondine, qui routes se fixent sur les 
recepteurs de surface ou integrines des cellules musculaires 
lisses. Ils comprennent aussi de I'elastine qui forme des lames 
elastiques. On distingue les grosses arteres elastiques, dont 
la paroi est constituee de plusieurs lames elastiques fene- 
trees, epaisses de 12 a 17 pm, separees les unes des autres 
par les cellules musculaires lisses, et les arteres de plus petit 
calibre dont la paroi est tres riche en cellules musculaires 
lisses et pauvre en fibres elastiques. La plus ou moins grande 
richesse de la paroi en fibres elastiques est responsable de la 
plus ou moins grande deformabilite des arteres; 
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• la limitance elastique externe composee de fibres elas¬ 
tiques separe la media et I'adventice. 

La tunique externe, ou adventice 

Elle esc composee de quelques fibres elastiques epaisses ec 
surcout de fibres de collagene. Elle contient les vaisseaux 
sanguins ( vasa vasorum ) qui assurent la nutrition de la 
paroi, les vaisseaux lymphatiques et de nombreuses termi- 
naisons nerveuses sympathiques. 

L'innervation est surtout importante dans les arteres de 
petit diametre, dont le diametre va varier considerablement 
en fonction des besoins du tissu en sang. En effet, les fibres 
nerveuses vasomotrices de la paroi participent au controle 
du calibre du vaisseau en provoquant: 

• soit une vasoconstriction via I'activation des recepteurs 
o^-adrenergiques; 

• soit une vasodilatation via I'activation des recepteurs 
P-adrenergiques. 

Ces fibres sont confinees a I'adventice et a la limitante 
externe de la media qui separe media et adventice et la sti¬ 
mulation des cellules musculaires lisses sous-jacentes se fait 
par la noradrenaline liberee par les fibres sympathiques. 

Paroi des veines 

La paroi des veines apparait plus mince, moins tonique, 
moins rigide que la paroi des arteres, alors que la lumiere 
des veines est beaucoup plus grande que celle des arteres. 
La paroi est toujours composee des trois tuniques: 

• I'intima est mince; 

• la media est egalement mince. Elle contient des fibres 
elastiques et des fibres de collagene. Les fibres elastiques sont 
abondantes dans les veines de petit et moyen calibre, ce qui les 
rend faciles a distendre et capables de s'adapter aux variations 
de la volemie. Les fibres de collagene sont surtout abondantes 
dans les veines de gros calibre, peu deformables. La media 
contient aussi des cellules musculaires lisses, qui sont surtout 
abondantes dans les veinules et les veines de petit et moyen 
calibre, ce qui leur confere des proprietes de veinomotricite. 
Lorsque la veine ne contient pas de cellules musculaires lisses 
susceptibles de modifier son diametre, c'est un sinus veineux, 
comme le sinus veineux du crane ou le sinus coronaire; 

• I'adventice est epaisse. Elle contient les terminaisons ner¬ 
veuses qui permettent de controler la veinomotricite. 

Enfin, les veines des membres inferieurs contiennent des 
valves, sortes de replis a concavite tournee vers le coeur, qui 
empechent I'ecoulement retrograde du sang (figure 10.4). 
Leur fonctionnement est entierement passif et ne depend 
que des pressions en amont et en aval. Ces valves n'existent 
pas dans la veine cave. 



Figure 10.4 

Valves et valvules dans une veine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Paroi des capillaires 

La paroi des capillaires est reduite a une seule couche de 
cellules endotheliales qui reposent sur la lame basale. II 
n'existe pas de media ni d'adventice, comme dans les 
arteres ou les veines. II n'y a done qu'une couche a franchir, 
ce qui va faciliter les echanges entre le sang et les tissus. Le 
diametre des capillaires est juste plus large que la taille des 
globules rouges, ce qui les force a circuler en file unique et 
facilite ainsi les echanges gazeux. 

On distingue trois types de capillaires en fonction de 
leur lame basale (figure 10.5) : 

• les capillaires continus, dont la lame basale forme un 
anneau ininterrompu autour du capillaire, a I'exception des 
jonctions intercellulaires qui sont serrees ( tight junctions ) : 
ce sont ces capillaires que Ton trouve dans le muscle strie 
squelettique, les poumons, le systeme nerveux central, le 
tissu adipeux...; 

• les capillaires fenetres, caracterises par des cellules endo¬ 
theliales qui presentent de nombreuses fenestrations ou 
pores larges de 70 a 100 nm de diametre; leur lame basale 
est habituellement continue : on trouve de tels capillaires 
dans les glomerules des reins, les villosites de I'intestin grele, 
la ou les transports sont importants; 

• les sinusoides, tres particuliers, plus gros et plus tortueux 
que les autres types de capillaires; ils presentent des espaces 
importants entre les cellules endotheliales; leur lame basale 
est incomplete : ils sont situes dans certains organes par¬ 
ticuliers, comme la rate, les glandes parathyroides, I'ade- 
nohypophyse; quelquefois, ils contiennent des cellules de 
revetement specialises, telles que les cellules de Kupffer 
dans le foie. 
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Figure 10.5 

Les differents types de capillaires. 


Proprietes des differents vaisseaux 

Proprietes des arteres 

En raison de la structure de la tunique moyenne, les arteres se 
caracterisent par deux proprietes: I 'elasticite et la contractilite. 

L 'elasticite des arteres de gros calibre 

Lelasticite permet a un vaisseau de gros calibre de reprendre 
sa forme de depart, apres avoir ete distendu. Le rapport entre 
la variation de volume consecutive a une variation de pres- 
sion AV/AP definit la compliance du vaisseau (facilite dune 
structure a se laisser distendre par une augmentation de 
pression), qui est I'mverse de I'elastance (facilite dune struc¬ 
ture a revenir a sa position initiale, apres avoir ete distendue). 

Lorsque les ventricules se contractent, ils ejectent le 
sang dans les grosses arteres qui se dilatent pour stocker 
et laisser passer un volume accru de sang. Puis, quand les 
ventricules se relachent, en diastole, la retraction elastique 
des arteres pousse le sang stocke en avant. Lelasticite joue 
done un role tres important dans la progression de I'ondee 
sanguine, qui ne peut aller que vers la peripherie en raison 
des valves sigmo'ides situees a la racine des gros vaisseaux, 
qui s’opposent a tout retour du sang en arriere (figure 10.6). 

Cette elasticite diminue au fur et a mesure que Ton 
s'eloigne du cceur. En effet, les grosses arteres sont de type 
elastique et done tres faciles a distendre, n'opposant qu'une 
tres faible resistance au debit sanguin, alors que les arteres de 
petit calibre sont tres peu distensibles, car elles contiennent 
moins de fibres elastiques et plus de fibres de collagene, et 
offrent alors une resistance plus grande au debit sanguin. 


Valve aortique ouverte 


Valve aortique fermee 



Systole ventrlculaire 



Diastole ventriculaire 


Figure 10.6 

Elasticite de ia paroi de I'aorte. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Paris ; Elsei/ier-Masson; 20V.) 
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Cette elasticite diminue egalement avec Page en raison 
du remplacement progressif des fibres elastiques par du 
tissu collagene. C'est la fibrose, qui entraine une diminution 
de la compliance vasculaire et explique I'augmentation pro¬ 
gressive de la pression systolique avec Page. 

En conclusion, les proprietes elastiques des arteres 
de gros calibre permettent d'uniformiser le debit 
arteriel, c'est-a-dire de transformer les debits pulses 
du ventricule gauche en debits plus continus dans 
les arteres peripheriques et d'economiser de Penergie 
pour le coeur. Sinon, pour assurer un meme debit, le 
coeur devrait fournir un travail plus important 

La contractilite des arteres de petit calibre 

Elle est assuree par les cellules musculaires lisses en reponse 
a la noradrenaline liberee par les fibres sympathiques de 
I'adventice. Au repos, les vaisseaux sont en etat de semi¬ 
contraction, c'est le tonus vasomoteur. Lorsqu'il y a une 


stimulation du systeme sympathique, les cellules mus¬ 
culaires lisses des arteres de petit calibre se contractent 
davantage et la lumiere du vaisseau se retrecit : c'est la 
vasoconstriction. A I'oppose, quand la stimulation sympa¬ 
thique diminue, les fibres musculaires lisses se relachent et 
le diametre du vaisseau augmente, c'est la vasodilatation. 
L'etat basal du vaisseau va done dependre avant tout du 
tonus sympathique. 

Les phenomenes de contraction et de relaxation des 
fibres musculaires lisses vasculaires dependent fortement des 
modifications de la concentration du calcium libre cytoso- 
lique (figure 10.7). Au repos, la concentration du Ca 2+ dans 
le cytoplasme est faible, de I'ordre de 10“ 7 a 10 -8 M. Lorsque 
cette concentration depasse 1CT 7 M, la contraction de la fibre 
vasculaire apparait pour devenir maximale lorsque la concen¬ 
tration est de 10~ 5 M. Ainsi, tous les phenomenes qui aug¬ 
mented la concentration de Ca 2+ dans le cytosol des cellules 
musculaires lisses provoquent une vasoconstriction, alors que 
ceux qui la diminuent provoquent une vasodilatation. 



Figure 10.7 

Les mouvements de Ca 2+ dans les cellules musculaires lisses. 

L, ligand; ROC, Receptor-Operated Channels; VOC, Voltage-Operated Channels; IP3, inositol triphosphate; STOC, Store-Operated Channels; NCX, 
Na/Ca-echangeur; SERCA, Sarcoplasmic/Endoplasmic reticulum Ca-ATPase; PMCA, Plasma Membrane Ca-ATPase; PKA, proteine kinase AMPc- 
dependante; PKG, proteine kinase GMPc-dependante; PLC, phopholipase C; MCL, chaine legere de myosine; MLCK, kinase des chaines legeres 
de myosine; MLCP, phosphatase des chaines legeres de myosine. 
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L'augmentation de la concentration du calcium cytoso- 
lique peut resulter d'une entree de calcium extracellulaire et/ 
ou d'une liberation de calcium a partir des sites de stockage 
intracellulaire. L'entree du calcium extracellulaire est pas¬ 
sive. Elle est liee a son gradient electrochimique transmem- 
branaire, puisque le calcium est present a I'exterieur de la 
cellule a une concentration de I'ordre de 10 -3 M. L'entree de 
calcium extracellulaire n'est toutefois possible que lorsque 
les canaux calciques membranaires, qui seuls permettent le 
passage du calcium a travers la membrane, s'ouvrent sous 
I'effet de stimulus electriques ou chimiques. Ces canaux 
calciques sont de differents types : les canaux dependants 
du potentiel (VOC, Voltage-Operated Channels ) actives 
par toute depolarisation suffisante de la membrane et les 
canaux agoniste-dependants (ROC, Receptor-Operated 
Channels ) ouverts par la fixation de differents ligands sur 
leurs recepteurs situes sur le canal ou couples au canal. 

L'augmentation du calcium cytosolique peut egalement 
provenir d'une liberation de Ca 2+ a partir des sites de stockage 
intracellulaire, en particulier le reticulum endoplasmique. 
Dans ce cas, les canaux impliques dependent de la deple¬ 
tion des stocks internes (STOC, Store-Operated Channels ). 
Leur ouverture met en jeu un second messager, I’inositol 
triphosphate (IP 3 ) qui est libere avec le diacylglycerol (DAG) 
par hydrolyse du phosphatidyl-inositol-biphosphate (PIP2) 
sous Taction de la phospholipase C membranaire. Ainsi, tout 
mediateur qui active un recepteur couple a une proteine 
G q , provoque la contraction de la cellule musculaire lisse. 
C'est le cas par exemple des recepteurs cq-adrenergiques, du 
recepteur ATI de I'angiotensine II... 

Quel que soit le mecanisme mis en jeu, lorsque le calcium 
cytosolique augmente, il se fixe sur la calmoduline et le com- 
plexe Ca-calmoduline active une myosine kinase qui phos- 
phoryle des chaines de myosine (MLCK, Myosin Light Chain 
Kinase ). Ainsi phosphorylees, ces chaines de myosine vont 
interagir avec les fibres d’actine pour provoquer la contraction 
de la cellule musculaire lisse. Le phenomene est reversible, sous 
faction d'une phosphatase specifique de la myosine (MLCP, 
Myosin Light Chain Phosphatase ) qui est spontanement active, 
independamment de la concentration cellulaire en Ca 2+ . 

La relaxation est secondaire a la diminution de la 
concentration du Ca 2+ cytosolique, qui est due soit a sa 
sortie vers I'exterieur de la cellule sous faction de I'echan- 
geur Na + /Ca 2+ et de la Ca-ATPase de la membrane plas- 
mique (PMCA, Plasma Membrane Ca-ATPase ), soit a sa 
recapture par le reticulum endoplasmique sous faction 
d'une Ca-ATPase du reticulum sarcoplasmique (SERCA, 
Sarcoplasmic Endoplasmic Ca-ATPase). La relaxation peut 
egalement etre declenchee par I’inhibition de la MLCK ou 
I'activation de la MLCP. 


Ces differents mecanismes peuvent etre mis en jeu par 
I'activation de kinases, en particulier la proteine kinase G 
(PKG activee par le GMPc) et la proteine kinase A (PKA 
activee par I'AMPc). L'action vasodilatatrice de I'ANP ou du 
monoxyde d’azote s'explique en grande partie par I'activa- 
tion des guanylates cyclases, responsables de la synthese de 
GMPc. L'action vasodilatatrice de la prostaglandine 12 (Pgl2) 
et des catecholamines s'explique par I’activation de I'adeny- 
late cyclase, responsable de la synthese d'AMPc. La Pgl2 se 
fixe en effet sur des recepteurs aux prostanoides de type I 
couples a une proteine G ; et les catecholamines aux recep¬ 
teurs p-adrenergiques egalement couples a une proteine 
G s . Les inhibiteurs des phosphodiesterases des nucleotides 
cycliques ont egalement une action vasodilatatrice par aug¬ 
mentation des concentrations cytosoliques d’AMPc et de 
GMPc qu'ils induisent. 

Proprietes des veines 

Les veines constituent un reservoir de sang important, 
puisque le volume total de sang contenu dans les veines est 
d'environ 3,5 litres. Cette reserve est facilement modulable, 
mais la mobilisation se fait differemment selon le territoire 
veineux implique (figure 10.8) : 

• les veines intracraniennes et les grosses veines du tronc 
ont un volume fixe; elles ne jouent done aucun role dans la 
regulation hemodynamique; 

• les veines musculaires ont un volume variable selon 
I'activite des muscles squelettiques, mais ce volume ne par- 
ticipe pas a la regulation hemodynamique; 

• les veines sous-cutanees d'une capacite de 450 ml et la 
veine porte avec le territoire hepatosplanchnique d'une 
capacite de 1 500 ml constituent le reservoir veineux impli¬ 
que dans la regulation hemodynamique. La contenance 
de ce reservoir veineux est facilement modulable par 
le systeme adrenergique. Une ueinoconstriction permet de 
redistribuer le sang a partir de ces reserves, ce qui augmente 
le debit cardiaque par augmentation du retour veineux 
et done augmente la pression arterielle. Cette possibility 
d'adapter tres rapidement la capacite de reserve aux varia¬ 
tions de la volemie est mise en oeuvre, par exemple, pour 
lutter contre une hemorragie importante. 

Proprietes des capillaires 

Les capillaires des tissus ont comme propriete de permettre 
des echanges transparietaux d'une part de nutriments et 
de gaz du sang vers les tissus et, d'autre part, de dechets en 
sens inverse (figure 10.9A). La surface totale de ces echanges 
est considerable, de I'ordre de 6300 m 2 (deux terrains de 


295 



Partie II. Physiologie generale 


Total 
3500 ml 


Les veines comme reservoir de sang a contenance variable 




Hepatosplenique 
1500ml 


ACTIVITE MUSCULAIRE 
Aucun role dans la 
regulation hemodynamique 

Figure 10.8 

Les veines comme reservoir de sang a contenance variable. 


REGULATION 

HEMODYNAMIQUE 

Adrenergetique 


football), et la distance entre la plupart des cellules et les 
capillaires tres faible, de I’ordre de 0,1 mm. 

Les echanges peuvent faire intervenir trois mecanismes 
differents: 

• la diffusion-, 

• le transport vesiculaire; 

• le mecanisme de filtration-reabsorption. 

Diffusion 

La diffusion correspond au principal mecanisme dechange 
des solutes dans les capillaires. Pour les substances liposo- 
lubles, comme 0 2 , C0 2 , lesacidesgras..., le passage s'effectue 
a travers la membrane. Pour les substances hydrosolubles, 
le passage se fait par les fenetres, les fentes intercellulaires, 
selon le gradient de concentration local, avec une limita¬ 
tion du passage en fonction de la taille, la barriere se situant 
aux alentours de 68000 Da. 

Transport vesiculaire 

Le transport vesiculaire correspond a la transcytose, c'est-a- 
dire la formation de petites vesicules contenant differentes 
substances qui penetrent par endocytose dans les cellules 


endotheliales et en ressortent par exocytose. Ce meca¬ 
nisme de transport permet le passage de grosses molecules 
non liposolubles, comme les anticorps de la mere a I'enfant. 
Ce mode de transport fonctionne dans les deux sens. 

Mecanisme de filtration-reabsorption 

Le processus de filtration-reabsorption correspond a un 
processus entierement passif de deplacement de I'eau 
et des substances quelle contient. II permet de regu- 
ler les volumes relatifs du sang et du liquide intersti- 
tiel au niveau des capillaires (figure 10.9B). La filtration 
correspond a la sortie de liquide hors des capillaires, la 
reabsorption a I'entree de liquide dans les capillaires. Le 
sens du mouvement du liquide depend des forces en 
presence : 

• dune part, les pressions hydrostatiques, ou composantes 
laterales de la pression du sang, qui poussent I'eau a travers 
la paroi des capillaires. Cette pression hydrostatique du sang 
(P Hsang ) est de 35 mm Hg a I'extremite arteriolaire du capillaire 
et de 16 mm Hg a son extremite veineuse. Elle n'est done pas 
constante dans le sang capillaire. Dans le liquide interstitiel, la 
pression hydrostatique (P int ) est quasiment nulle; 
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Z\ Pression osmotique (vers I’interieur) 


Figure 10.9 

Echanges au niveau des capillaires. 

A. Diffusion des nutriments et des dechets. B. Effets des pressions 
capillaires sur le mouvement de I'eau entre les capillaires et le milieu 
interstitiel. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


• d'aucre pare, les pressions osmotiques, e'est-a-dire les pres¬ 
sions exercees par les differents solutes pour retenir I’eau. 
Parmi les substances, les proteines exercent une pression 
osmotique colloidale ou pression oncotique. Dans le sang, 
cette pression oncotique (TT sang ) est elevee, voisine de 
26 mm Hg en raison de la forte concentration des proteines 
dans le plasma (75 g/l) et elle reste constante puisque tres 
peu de proteines passent a travers la paroi des capillaires. 
Dans le liquide interstitiel, la pression oncotique (TT liq int ) est 
tres faible, de I’ordre de 1 mm Hg, puisqu'il n'y a presque pas 
de proteines dans le liquide interstitiel. 

Les mouvements de liquide a travers la paroi des capil¬ 
laires dependent de la pression nette de filtration (PNF) qui 
est la resultante de ces quatre forces. Ainsi: 

PNF = P - TT = [P H -P H , . ] - [TT -TT, ]• 

H 11 L Hsang H liq. inc. J u 'sang 1 1 liq. inc. J 


Lorsque la pression nette de filtration est positive, il y 
a filtration de liquide a partir du capillaire; lorsqu'elle est 
negative, il y a reabsorption de liquide dans le capillaire 
(figure 10.10). Done du cote arteriolaire, PNF = (35 - 0) 
- (26 - 1) est egale a + 10 et il y a filtration : I'eau et les 
solutes de faible masse moleculaire quelle contient sort du 
capillaire. Du cote de la veinule, PNF = (16 - 0) - (26 - 1) 
est egale a — 9 et il y a reabsorption : I'eau et les solutes de 
faible masse moleculaire quelle contient passe dans le capil¬ 
laire. On observe toutefois que le processus de reabsorption 
a la sortie des capillaires ne permet de reabsorber que 85 % 
du liquide fibre aux extremites arteriolaires des capillaires. Le 
reste retourne dans le sang par le systeme lymphatique, grace 
aux capillaires lymphatiques. 

Par jour, 20 litres sont ainsi fibres: 17 litres sont reabsor- 
bes par les capillaires veineux et 3 litres par les capillaires 
lymphatiques. 

Pathologie des parois des vaisseaux 

Pathologies des arteres 

L 'arterite 

C'est par definition, I'inflammation de la paroi arterielle. 


Pathologie 


Arterite de Horton 

L'arterite de Horton est une panarterite segmentaire plurifo- 
cale a cellules geantes, peu necrosante, predominant sur la 
media. II s’agit dune maladie systemique situee au premier 
plan des vascularites; elle se caracterise par une atteinte 
inflammatoire des arteres de moyen et gros calibre. Sa prin- 
cipale gravite est celle de developper (rapidement pour les 
formes les plus brutales) une complication vasculaire oculaire 
avec risque de cecite irreversible et totale. 


L 'arteriosclerose 

C'est la sclerose des arteres. Le tissu elastique de la paroi 
perd ses proprietes intrinseques, en etant progressivement 
remplace par du tissu fibreux. 

L'atherome 

II correspond a des depots lipidiques qui se ferment dans 
I'intima de la paroi des arteres. Outre ces depots lipidiques, 
s'accumulent egalement des glucides complexes, du sang, 
des produits sanguins, du tissu fibreux et des depots cal- 
caires. Ces remaniements de I'intima s'accompagnent de 
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Figure 10.10 

Evolution du processus de filtration-reabsorption le long du capillaire. 
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modifications de la media, faisant perdre lelasticite a I'ar- 
tere, ce qui conduit alors a I'atherosclerose figure elO.1. 



L 'anevrisme 

C'est une distension de la paroi d'un vaisseau a cause de I’affai- 
E? blissement de la media figure e10.2. Cette distension peut aller 
jusqu'a la rupture, qui est alors souvent mortelle si elle n’est 
pas immediatement prise en charge chirurgicalement. 



Pathologies veineuses 

La phlebite 

C'est une inflammation de la paroi de la veine qui altere 
I'endothelium et entraine une coagulation locale du sang, 
aboutissant a la formation d'un caillot qui oblitere plus ou 
moins la veine, ce qui correspond a la thrombose. Dans ce 
cas precis, on a un tableau de thrombophlebite. Ceci peut 
aboutir a une obliteration totale et un arret circulatoire avec 
une necrose des tissus situes en aval. Le risque d'embolie est 
alors important, telle I'embolie pulmonaire. 

La v a rice 

C'est la dilatation permanente d'une veine qui s'accom- 
pagne d'une calcification de la paroi. Tres frequemment, il 
s'y associe une insuffisance des valvules, et le retour veineux 
a partir des membres inferieurs est difficile, c'est la defini¬ 
tion des «jambes lourdes». 


Pathologie 


Maladie thromboembolique veineuse 

La thrombose veineuse profonde et I'embolie pulmonaire 
constituent la maladie thromboembolique veineuse. II s'agit 
d'une urgence diagnostique et therapeutique car I'embolie 
pulmonaire met en jeu le pronostic vital. La maladie throm¬ 
boembolique veineuse est une maladie multifactorielle 
pouvant entrainer des complications tardives comme le 
syndrome post-thrombotique et I'hypertension arterielle 
pulmonaire. 

Thrombose veineuse profonde 

La thrombose veineuse profonde survient dans la majorite des 
cas au niveau des membres inferieurs. Les thromboses veineuses 
profondes proximales (poplitee, femorale, iliaque, cave) sont 
celles qui presentent le risque le plus important d'embolie pul¬ 
monaire et de syndrome post-thrombotique. Les thromboses 
veineuses profondes distales (tibiale, peronieres, soleaires) sont 
plus frequentes, mais en principe a moindre risque d’embolie 
pulmonaire. Les facteurs de risque de la thrombose veineuse pro¬ 
fonde et de I’embolie pulmonaire sont les memes et peuvent etre 
repertories en: 

• signes majeurs : chirurgie recente orthopedique (hanche, 
genou), neurochirurgicale, abdominale lourde, carcinologique; 
traumatologique (fractures des membres inferieurs, immobili¬ 
sation prolongee...); 

• et signes mineurs: obstetrique (grossesse, post-partum), gyne- 
cologique (contraception, THM), cancerologique, voyage prolonge 
(avion), maladies inflammatoires (par exemple, lupus), age, obesite. 


Le diagnostic de thrombose veineuse profonde repose sur reva¬ 
luation clinique du contexte de survenue et sur une demarche 
paraclinique avec notamment la mesure des D-dimeres et un 
examen echo-Doppler. 

Les signes cliniques peuvent survenir brutalement, mais la mala¬ 
die peut etre totalement asymptomatique avant son expres¬ 
sion clinique (cas de I'embolie pulmonaire). 

II faut rechercher; 

• une douleur vive, spontanee du membre inferieur (60 % des 
cas), plutot situee au niveau du mollet, parfois au niveau de 
la cuisse; la douleur augmente d'intensite a la mobilisation du 
membre atteint; 

• un cedeme unilateral (la circonference comparee avec le 
membre contralateral est > 3 cm); I'cedeme est d'autant plus 
important que la thrombose est proximale; 

• une dilatation veineuse superficielle non variqueuse et une 
chaleur cutanee. 

Les signes cliniques ont d'autant plus de valeur qu'ils sur- 
viennent brutalement et de fapon unilaterale. 

Remarque : La fievre est pratiquement constante dans les phle- 
bites constitutes. 

Embolie pulmonaire 

L'embolie pulmonaire correspond a une obliteration brutale du 
tronc ou d'une branche de I'artere pulmonaire par un embole 
issu le plus souvent d’une thrombose veineuse profonde des 
membres inferieurs. 

Les signes cliniques d'une embolie pulmonaire sont habituelle- 
ment peu specifiques et doivent tenir compte du contexte de 
survenue. 
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Figure elO.1 

Stades du developpement d'une plaque d'atherome. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson ; 2077.) 



Sacculaire 



Fusiforme 



Dissequant 


Figure e10.2 

Differents types d’anevrisme. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 207 7.) 
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II faut rechercher: 

• une dyspnee avec tachypnee (>20 battements par 
minute); 

• une douleur thoracique. 

Les manifestations non specifiques sont nombreuses : syn¬ 
cope, arythmie cardiaque, defaillance cardiaque, bronchos- 


pasme grave..., sans oublier qu'une embolie pulmonaire 
peut etre silencieuse. L'angioscanner est I'examen de pre¬ 
miere intention pour le diagnostic d'embolie pulmonaire; le 
dosage des D-dimeres sera utile en cas de faible probability 
clinique. 


Pathologies des capillaires 


EP 


La principale pathologie des capillaires est liee a un desequi- 
libre des echanges entre la filtration et la reabsorption dans les 
capillaires, ce qui entraine la formation dcedemes correspon- 
dant a une augmentation du volume des liquides interstitiels. 
Cliniquement, un cedeme n'est detectable que pour une aug¬ 
mentation de 30 % du volume interstitiel. Les cedemes 
peuvent avoir des causes differentes figure e10.3. 



Une augmentation de la pression 
hydrostatique des capillaires 

Elle peut etre liee a un faible retour veineux du sang 
jusqu'au coeur, en raison d'une insuffisance cardiaque ou 
parce qu'il existe une thrombose sur le circuit veineux de 
retour. Lorsque la pression hydrostatique du cote veineux 
du capillaire devient superieure a 25 mm Hg, on observe 
la formation dcedemes. Ainsi, dans I'insuffisance cardiaque 
droite, les cedemes sont peripheriques, alors que dans I'in- 
suffisance cardiaque gauche, les cedemes sont pulmonaires. 


Une diminution de la pression oncotique 
des capillaires 

La diminution de la pression oncotique capillaire est due 
a une diminution de la concentration des proteines plas- 
matiques, soit en raison de fuites importantes comme c’est 
le cas dans les brulures etendues ou dans les syndromes 
nephrotiques, soit en raison d’une synthese insuffisante 
comme c'est le cas dans la malnutrition ou dans les mala¬ 
dies hepatiques graves. 

Une augmentation de la permeabilite intrinseque 
des capillaires 

Une augmentation de la permeabilite capillaire peut etre 
responsable du passage de grandes quantites de proteines 
plasmatiques dans le liquide interstitiel, ce qui augmente la 
pression oncotique interstitielle. Le plus souvent, les oedemes 


sont localises, lies a la presence d'agents chimiques liberes 
localement comme I'histamine lors de processus inflamma- 
toires, d'agents thermiques ou de stase avec anoxie locale. 

Un blocage lymphatique 

Un blocage du drainage lymphatique entraine egalement 
une accumulation de liquide interstitiel. Ce peut etre le cas 
lorsque des parasites s'accumulent dans les lymphatiques, 
comme dans la filariose, ou apres ablation des ganglions 
lymphatiques axillaires consecutive a une mastectomie qui 
va entrainer un cedeme important de tout le bras, puisqu'il 
n’y a plus de drainage lymphatique possible. 


Reseau vasculaire 


Les deux circuits du sang 

L'appareil circulatoire comporte deux circuits fonction- 
nellement distincts, la grande circulation et la petite cir¬ 
culation, qui ont des caracteristiques tres differentes (cf. 
figure 9.1 au chapitre 9). La circulation du sang dans ces 
deux circuits se fait de fapon synchrone grace a la contrac¬ 
tion simultanee des deux parties droite et gauche de la 
pompe cardiaque. 

La grande circulation 

La grande circulation, ou circulation systemique, part du 
cceur gauche. Elle est destinee a apporter de l'0 2 et des 
nutriments aux differents tissus et organes. Elle comprend 
schematiquement quatre parties (figure 10.11). 

Reseau arteriel 

Le reseau arteriel va de I'aorte aux arterioles. Ce reseau 
comprend d'abord des arteres de gros calibre avec I'aorte 
et ses branches de division, caracterisees par une media tres 
riche en fibres elastiques et pauvre en cellules musculaires 
lisses et en innervation. Elies ont pour role de conduire le 
sang grace a leur deformation et d’economiser I'energie 
cardiaque. Elies constituent un reseau a haute pression qui 
offre peu de resistance a I'ecoulement du sang. 
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Figure e10.3 

Differents types d'oedeme. 

A. Situation normale. B. CEdeme par diminution de la pression oncotique des capillaires. C. CEdeme par blocage lymphatique. D. CEdeme par 
augmentation de la permeabilite intrinseque des capillaires. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson ; 2077.) 
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10. Physiologie du systeme vasculaire 



Figure 10.11 

Le reseau de la grande circulation. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077 : http: //wvjw. u~psud.fr/) 


Reseau arteriolaire 

Le reseau arteriolaire est constitue de vaisseaux dont le dia¬ 
metre est compris entre 10 et 500 pm. I Is sont responsables 
de la chute de pression qui se produit dans cette partie du 
circuit. Ce reseau est dit resistif, car il offre une grande resis¬ 
tance a I'ecoulement du sang. II est caracterise par une forte 
capacite a modifier son diametre, par la contraction de tres 
nombreuses fibres musculaires lisses de sa paroi, qui est tres 
richement innervee a ce niveau. Le role de ces arterioles est 
de distribuer le sang de fapon appropriee aux capillaires 
vrais pour repondre aux besoins des tissus desservis. 

Reseau capillaire 

Le reseau capillaire est tres resistif, car de diametre tres faible, 
allant de 5 a 30 pm. Son role est d'assurer les echanges de 
gaz, de nutriments et de dechets entre le sang et les cellules, 
la paroi des capillaires etant limitee a Tendothelium. Ce 
sont des vaisseaux microscopiques, qui relient les arterioles 
et les veinules (figure 10.12). On les trouve dans pratique- 
ment tous les tissus, en quantite plus ou moins importante 
selon I’activite du tissu. Ils sont particulierement abondants 
dans les muscles, ou Tactivite metabolique est intense. En 
revanche, certains tissus n’ont pas de capillaires, comme 
lepiderme, I’estomac et la cornee. 

Schematiquement, le sang circule entre les arterioles et les 
veinules, en empruntant les meta-arterioles, qui ont un dia¬ 
metre assez large pour laisser passer tous les elements figures 
du sang et qui ne possedent des cellules musculaires lisses 
que par endroits. A partir des meta-arterioles, le sang peut 
aller dans les capillaires vrais, qui forment un reseau dont I'ac- 



Figure 10.12 
Les capillaires. 


ces se fait au niveau du sphincter precapillaire. C'est ce sphinc¬ 
ter constitue de fibres musculaires lisses qui va s'ouvrir ou se 
fermer et laisser passer plus ou moins de sang en fonction des 
besoins des tissus irrigues. Seuls les globules rouges peuvent 
passer dans ces capillaires. Lecoulement du sang dans les 
capillaires s’effectue done par intermittence, c'est la vasomo- 
tion. II existe egalement une voie de circulation directe entre 
les arterioles et les veinules, c'est le canal preferential. Ce trajet 
de plus fort calibre constitue un shunt de faible resistance 
qui ne permet pas d'echanges transparietaux et qui est utilise 
lorsque les capillaires vrais ne sont pas utilises. 

Reseau veineux 

Le reseau veineux est constitue d'abord par les vaisseaux 
resistifs post-capillaires, les veinules qui ont une compo- 
sante musculaire lisse importante et peuvent modifier leur 
calibre et influencer le debit de sortie et la pression dans 
les capillaires, done I'importance des echanges. Ensuite, il 
comprend les veines systemiques riches en fibres elastiques, 
dont la capacite de reservoir est importante et peut varier 
selon les circonstances hemodynamiques, constituant les 
vaisseaux capacitifs. Le retour veineux du sang au coeur 
se fait de fapon active, meme si la pression y est faible, en 
raison de faction du coeur (I'atrium droit aspire le sang a 
chaque depression de la cavite cardiaque) et de Taction des 
pompes respiratoires et des pompes externes musculaires 
(surtout dans les membres inferieurs) qui poussent le sang 
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Figure 10.13 

Distribution du sang aux tissus (activite/repos). 

(Service de pedagogic numerique, universite Paris-Sad, 2011: http: //www.u-psud.fr/) 


et de la presence des valvules internes qui interdisent un 
retour en arriere. II n’existe pas de resistance a I’ecoulement 
du sang dans le circuit veineux. 

La petite circulation 

La petite circulation, ou circulation pulmonaire, se caracte- 
rise par une resistance faible, la pression sanguine y est peu 
elevee. Le volume sanguin de la circulation pulmonaire cor¬ 
respond a 10 a 12 % du volume sanguin total et il est peu 
sujet a variation. La paroi des arteres pulmonaires est mince 
et elastique, done facilement deformable, ce qui explique 
une grande partie de I’amortissement de I'ecoulement par 
saccades du sang qui vient du coeur droit et permet une 
perfusion continue des capillaires pulmonaires. Ceux-ci 
n'ont pas de sphincter precapillaire, ce qui explique la faible 
pression du circuit pulmonaire. Par ailleurs, les capillaires 
pulmonaires ne laissent passer que les gaz du sang. 

La distribution du sang aux tissus 

Tout le sang du cceur droit est distribue aux poumons, ce 
qui correspond au repos, a un debit de 5 litres par minute. 
Le sang oxygene du coeur gauche est distribue au repos: 

• pour 25 a 30 % au foie et au tractus digestif soit un debit 
de 1,35 litre par minute; 

• pour 15 a 20 % aux muscles stries squelettiques soit un 
debit de 1,05 litre par minute; 

• pour 20 a 25 % aux reins soit un debit de 1 litre par 
minute; 

• pour 14 % au cerveau soit un debit de 0,7 litre par minute; 

• pour 9 % aux tissus osseux et autres tissus soit un debit 
de 0,45 litre par minute; 



Pompe 

cceur 

droit 


• pour 5 % au systeme cutane soit un debit de 0,25 litre 
par minute; 

• pour 4 % au cceur soit un debit de 0,2 litre par minute. 
On remarque que les deux tiers du sang sont distribues 

au foie, au tractus digestif, aux reins et aux muscles sque¬ 
lettiques, et que cette distribution du sang est effectuee 
par un systeme parallele. Done, lorsque le debit varie dans 
un organe, il varie obligatoirement dans les autres reseaux 
de distribution lorsque le debit cardiaque ne varie pas. 
Lorsque les muscles stries squelettiques sont en activite au 
cours d'un exercice intense, le debit cardiaque augmente 
et les muscles peuvent recevoir jusqu'a 80 a 85 % du debit 
cardiaque. La distribution du sang aux tissus est done 
variable en fonction des besoins metaboliques des tissus 
(figure 10.13). Elle depend, comme nous le verrons plus loin, 
de controles locaux et de reflexes homeostatiques. 


Pathologies circulatoires 

Elies correspondent aux insuffisances circulatoires, qui 
aboutissent a une insuffisance d'oxygenation du territoire 
desservi par le vaisseau qui presente un obstacle a I'ecoule- 
ment du sang. Dans un premier temps, les signes cliniques 
n'apparaissent que lorsqu'il y a une sollicitation et une 
demande d'un apport sanguin supplemental. C'est ce 
qui se produit dans I’angine de poitrine ou dans les clau¬ 
dications intermittentes au cours des arteriopathies des 
membres inferieurs, avec des crampes dans les mollets pen¬ 
dant la marche. Dans un second temps, I'obstacle est com- 
plet et le tableau clinique est present, meme en I'absence 
d'effort physique. C'est ce qui se produit dans I’infarctus du 
myocarde ou dans la gangrene des membres inferieurs. 
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Pathologie 


Arteriopathie obliterate 
des membres inferieurs 

L'arteriopathie obliterate des membres inferieurs (AOMI) est 
une maladie grave signant I'existence dune atteinte cardio- 
vasculaire diffuse, car une lesion dAOMI est rarement isolee. 
La maladie se caracterise par un retrecissement du calibre des 
arteres des membres inferieurs, ce qui provoque une diminu¬ 
tion de la perfusion des muscles, puis des territoires cutanes 
et sous-cutanes des pieds et des jambes (plus rarement des 
cuisses). Cette modification se traduit par une chute de I 'index 
de pression systolique (IPS), defini par le rapport de la pression 
arterielle systolique a la cheville mesuree au niveau de I'artere 
tibiale posterieure et de I'artere pedieuse sur la pression systo¬ 
lique brachiale (les pressions sont mesurees en continu a I’aide 
dune sonde Doppler). L'lPS est calcule pour chaque membre 
inferieur. 

L'index de pression systolique est independant du risque 
cardiovasculaire; ses valeurs normales sont comprises entre 
0,9 et 1,2. Un index de pression systolique inferieur a 0,9 permet 
de poser le diagnostic d'AOMI. 

Formes diniques 

On distingue plusieurs formes cliniques d'AOMI: 

• I'ischemie aigue d’un membre, qui correspond a un proces¬ 
sus embolique ou thrombotique au niveau des troncs arteriels 
sus-jacents provoquant une alteration brutale de sa perfusion; 

• I'ischemie chronique d'ejfort, qui peut etre symptomatique 
(IPS < 0,9 ou abolition de pouls avec manifestations cliniques 
ischemiques) ou asymptomatique (IPS < 0,9 ou abolition de 
pouls sans manifestations cliniques d'ischemie); 

• I'ischemie permanente chronique, qui associe des douleurs de 
decubitus ou des troubles trophiques avec une pression arte¬ 
rielle systolique a la cheville inferieure a 50 mm Hg ou inferieure 
a 30 mm Hga I'orteil. 

La mesure de TIPS, la palpation des pouls, la recherche d'ante- 
cedents d'episodes d'ischemie aigue, les examens clinique et 
paraclinique (notamment en premiere intention, I'echogra- 


phie-Doppler arteriel des membres inferieurs avec exploration 
de I'aorte abdominale) permettent d'identifier avec precision le 
stade de I'AOMI. 

Symptomatologie clinique 

Les signes fonctionnels apparaissent d’abord seulement a 
I'effort et sont limites aux territoires musculaires: il s'agit de la 
claudication intermittente. A ce stade, il existe des stenoses ser- 
rees des gros troncs. Le malade se plaint d’une douleur a type 
de crampe ou de striction, sans irradiation, ressentie au niveau 
du mollet (plus rarement au niveau de la cuisse ou de la fesse) 
et survenant au cours d'un effort de marche (notamment de 
marche en montee). Cette douleur oblige a I'arret de I'effort ou 
a une diminution nette de I'effort; elle disparait apres I'arret de 
I'effort (en moins de 5 minutes), mais reapparait a la reprise de 
I'effort (c'est la claudication d'effort). 

Devolution de la maladie fait apparaitre une permanence de signes 
atteignant les territoires cutanes et sous-cutanes; il existe a ce stade 
des obliterations arterielles ainsi qu'une circulation collateral de 
qualite mediocre. Lorsque les douleurs de decubitus surviennent, 
celles-ci peuvent etre tres intenses et permanentes; elles peuvent 
traduire une complication, notamment I'apparition de necroses 
(gangrene) qui signent la presence d'obstructions arterielles. Les 
necroses peuvent etre proximales, refletant I'obstruction brutale 
d’un gros tronc arteriel par une plaque d'atherome, ou distales dans 
le cas de I'obstruction d'une artere peripherique par un embole 
(caillot, embole plaquettaire...). L'examen clinique met en evi¬ 
dence la disparition des pouls et les modifications du revetement 
cutane; celles-ci sont bien presentes au stade de douleurs de decu¬ 
bitus et s'expriment par une diminution de la chaleur cutanee, la 
paleur d’une zone, une depilation ou/et un aspect sec de la peau. 
Au stade de I'ischemie aigue, il faut redouter les complica¬ 
tions evoquees devant une douleur a debut brutal violent, 
durable et permanente affectant le pied, la jambe et parfois 
remontant jusqu'a la cuisse. L'examen clinique fait etat d'une 
abolition des pouls, d'une jambe insensible (ischemie ner- 
veuse), froide (diminution nette de la chaleur cutanee) et 
immobile. Devant ce tableau clinique et dans un contexte 
pathologique (affection cardiaque ou vasculaire), I'embolie 
doit etre evoquee. 


Hemodynamique 

Vitesse d'ecoulement du sang 
dans les vaisseaux 

L’ecoulement du sang dans les vaisseaux se fait toujours 
d’une zone de pression plus elevee vers une zone de pres¬ 
sion plus faible. II est caracterise par le fait qu'il est laminaire, 
comme celui d’un liquide dans un tube rigide droit, la vitesse 
etant maximale au centre du courant. L'ecoulement du sang 


demeure laminaire jusqu'a une certaine vitesse critique, au- 
dela de laquelle il devient turbulent. La turbulence depend 
egalement du diametre du vaisseau et de la viscosite du sang. 

L'ecoulement du sang dans les vaisseaux se caracterise 
par une vitesse et un debit. La vitesse d'ecoulement du sang 
peut etre mesuree facilement par velocimetrie ultrasonore 
Doppler. Elle se definit comme la distance parcourue par 
unite de temps et s'exprime par exemple en cm/s. Le debit 
est defini comme le volume deplace par unite de temps 
et s'exprime en cm 3 /s. Dans un conduit donne, il existe 
un lien entre la vitesse et le debit, puisque la vitesse v est 
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proportionnelle au debit Q, divise par I'aire de surface du 
conduit A. Ainsi, v = Q/A. Si Ton considere le debit dans les 
vaisseaux comme constant et egal au debit cardiaque, alors 
la vitesse est inversement proportionnelle a la surface totale 
de section des vaisseaux. 

Ainsi, la vitesse d'ecoulement du sang evolue tout 
au long du circuit (figure 10.14). Dans le reseau arteriel 
systemique, la vitesse moyenne d'ecoulement du sang a 
I'interieur des vaisseaux est d'autant plus faible que Ton 
s'eloigne du cceur pour aller en peripherie. El le passe de 
40 cm/s dans I'aorte a moins de 1 mm/s a I'entree des 
capillaires, car la surface totale de section des vaisseaux va 
en augmentant, depuis I'aorte jusqu'aux arterioles, alors 
que le calibre individuel des vaisseaux va en diminuant, 
passant de 25 mm de diametre pour I'aorte a 40 pm pour 
les arterioles. Dans les capillaires, le sang se deplace du 
pole arteriolaire au pole veineux a une vitesse tres faible, 
comprise entre 0,4 et 0,5 mm/s, car la section de tous 
les capillaires reunis est tres importante. Cette tres faible 
vitesse d'ecoulement du sang dans les capillaires facilite 
les echanges entre le sang et le liquide interstitiel a ce 
niveau. Dans les veines, la vitesse d'ecoulement du sang 
va en augmentant au fur et a mesure que Ton progresse 
des veinules post-capillaires, puis dans les veines jusqu'au 
coeur, car la surface totale de section des vaisseaux va en 
diminuant le long de ce circuit. C'est done strictement 
I'oppose de ce qui se passe dans les arteres. La vitesse 
d'ecoulement du sang est de I'ordre de 5 a 20 cm/s dans 
les veines caves. 


Pression du sang dans les vaisseaux 

L'ecoulement du sang dans les vaisseaux repose sur I’exis- 
tence d'un gradient de pression entre une zone a pression 
plus elevee et une zone a pression plus faible. La pression 
du sang correspond a la force exercee par le sang sur les 
parois du vaisseau sanguin qui le contient, comme pour 
tout fluide. On parle de pression arterielle pour la pression 
qui existe dans les arteres et de pression veineuse pour celle 
qui existe dans les veines. Dans tous les cas, la force exercee 
par la pression sur une surface, genere, en reponse, une ten¬ 
sion de la paroi compte tenu des proprietes elastiques de 
cette paroi. Et, pour une meme pression de distension, la 
tension parietale des vaisseaux est d'autant plus faible que 
le rayon est plus petit, en accord avec la loi de Laplace, dans 
laquelle P = T/r. 

En physique, on parle de pression hydrostatique, quand le 
fluide ne se deplace pas dans un conduit et cette pression est 
constante en tout point du conduit. On parle de pression 
hydraulique quand il se deplace dans un conduit, la pression 
hydrostatique etant alors reservee a la composante laterale 
de la pression exercee sur le conduit. Par ailleurs, quand le 
fluide se deplace, la pression diminue avec la distance, a 
cause de la perte d'energie liee a la friction du fluide le long 
de la paroi. Dans le cas des vaisseaux sanguins, la pression 
hydrostatique diminue continuellement au fur et a mesure 
que Ton s'eloigne du coeur. La force de friction definit la resis¬ 
tance a l'ecoulement et on peut dire que le flux sanguin est 
proportionnel a I'inverse de la resistance a l’ecoulement. 



Figure 10.14 

Evolution de la vitesse moyenne du sang dans les differents vaisseaux sanguins. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2011: http://www.U'psud.fr/) 
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D'un point de vue hemodynamique, on distingue : 

• un secteur a haute pression, qui va du ventricule gauche 
en systole jusqu'aux arterioles comprises; 

• et un secteur a basse pression, qui comprend I'appareil 
veineux, le cceur droit, les vaisseaux pulmonaires, I'atrium 
gauche et le ventricule gauche en diastole. 

La pression du sang dans le secteur 
a haute pression 

Dans ce secteur, la pression du sang oscille au cours du 
cycle cardiaque et elle n'est pas uniforme dans I'ensemble 
de ce secteur (figure 10.15). 

Au debut du reseau arteriel, a la sortie du coeur, on a un 
regime de pression pulsatile, qui reflete les changements de 
pression du ventricule gauche pendant le cycle cardiaque. 
En effet, le coeur envoie le sang par a coup, a chaque systole. 
Le debit est done saccade, avec des differences importantes 
de pression entre la diastole et la systole. Puis, au fur et a 
mesure que Ton seloigne du coeur, la difference de pres¬ 
sion entre diastole et systole va s'estomper progressivement 
pour ne plus exister en fin du reseau de distribution. Elle 
diminue car de I'energie est perdue dans les frottements du 
sang sur les parois, mais la pression reste elevee dans le cir¬ 
cuit arteriel parce que la resistance a I'ecoulement du sang 
est faible. La pression ne diminue vraiment qu'au niveau 
des arterioles, ou elle est uniforme et constante, voisine de 
30 a 40 mm Hg. 
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Figure 10.15 

Evolution de la pression arterielle dans la circulation systemique. 

(Service de pedagogie numerique, universite Paris-Sud, 2077: http://www.u-psud.fr/) 


Dans les grosses arteres et dans les arteres peripheriques, 
I'enregistrement de la pression arterielle montrequelle varie 
au cours du cycle cardiaque entre une valeur maximale et 
une valeur minimale. 

Pression systolique 

La pression maximale, ou pression systolique, est la plus 
haute valeur enregistree pendant rejection systolique. Chez 
un adulte dage moyen, au repos allonge depuis 10 minutes, 
elle est voisine de 120 mm Hg et elle renseigne surtout sur 
la force de contraction du ventricule gauche. 

Pression diastolique 

La pression minimale, ou pression diastolique, est voisine de 
70 ou 80 mm Hg. C'est la pression enregistree au moment 
de la diastole, quand le cceur est en phase de repos. Elle ren¬ 
seigne surtout sur les resistances peripheriques des arterioles. 

Pression differentielle 

La pression pulsee, ou pression differentielle, est la difference 
entre la pression systolique et la pression diastolique. Elle est 
en moyenne de 50 mm Hg. Elle augmente quand le coeur 
ralentit et diminue lorsqu’il accelere. Elle reflete la rigidite 
arterielle (des arteres de gros et moyen diametre) et varie 
avec Page. 

Pression arterielle moyenne 

La pression arterielle moyenne correspond a la pression 
theorique qui assurerait le meme debit dans un systeme 
a debit continu et non pulsatile. Elle correspond a I'inte- 
gration de la courbe de pression (aire sous la courbe). Elle 
est d'environ 90 mm Hg. Elle peut etre consideree egale a 
la pression arterielle diastolique augmentee du tiers de la 
pression pulsee. 

Variations physiologiques de la pression arterielle 

Les valeurs de la pression arterielle sont influences par: 

• le sexe : elles sont plus faibles chez la femme de 5 a 
10 mm Hg que chez I’homme; 

• la race : elles sont plus elevees chez les sujets de race 
noire que chez les sujets de race blanche; 

• la gravite: les valeurs indiquees sont mesurees au niveau 
du coeur. La pression est plus elevee dans les vaisseaux 
situes au-dessous du coeur et plus basse dans ceux qui 
sont situes au-dessus du cceur. Chez un adulte en position 
debout, alors que la pression arterielle moyenne est de 
100 mm Hg au niveau du coeur, elle est de 60 mm Hg au 
niveau des grosses arteres de la tete et de 180 mm Hg au 
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niveau des grosses arteres du pied. Cela souligne I'impor- 
tance de la position allongee du sujet au moment de la 
mesure de la pression arterielle; 

• la periode du nycthemere: les valeurs sont plus faibles la 
nuit, pendant le sommeil lent et augmentees au reveil et le 
matin; 

• I'activite physique : les valeurs de la pression arterielle 
sont diminuees chez les personnes qui font regulierement 
du sport et sont en excellente sante physique. En revanche, 
elles sont augmentees lors d'un exercice physique brutal, 
y compris chez les personnes qui font regulierement du 
sport; 

• Page : la pression arterielle augmente avec I'age, surtout 
la pression systolique en rapport avec la perte d’elasticite 
de la paroi des arteres (remplacement de Pelastine par du 
collagene); 

• les emotions et le stress : ils augmentent la pression 
arterielle; 

• la digestion : la pression arterielle augmente pendant la 
digestion. 

Methodes de mesure de la pression arterielle 

Les methodes de determination de la pression sont de 
deux types, soit des methodes directes, soit des methodes 
indirectes. 

Methodes directes 

Les methodes directes se font par ponction ou cathete- 
risme d’une grosse artere peripherique (femorale, hume- 
rale) avec un capteur relie a un appareil de mesure qui 
permet la visualisation de la courbe (methodes par voie 
sanglante). Ces methodes fournissent des resultats precis. 
Elles sont utilisees en experimentation et en reanimation. 

Methodes indirectes 

Les methodes indirectes reposent sur I’utilisation d’un bras¬ 
sard gonflable relie a un manometre ( sphygmomanometre ), 
ce qui permet d'exercer sur la paroi de Partere une contre- 
pression variable (parametre reellement mesure). Le signal 
detecte en aval du brassard (palpation, auscultation, oscil¬ 
lations de I'aiguille du manometre...) correspond en fait 
aux modifications du passage du sang lors du degonflage 
du brassard. Ces methodes sont moins precises, mais non 
invasives et reproductibles. Elles sont utilisees reguliere¬ 
ment en clinique. Actuellement trois precedes permettent 
la mesure indirecte de la pression arterielle: 

• la methode auscultatoire avec sphygmomanometre, rea- 
lisee par un medecin ou une infirmiere : cette mesure de la 
pression arterielle par auscultation a I'aide d'un stethoscope 
et d'un sphygmomanometre a mercure est la methode de 


reference. Les appareils a cadran, dits aneroides, moins precis, 
mais moins fragiles et plus faciles a transporter, demeurent 
utiles au domicile des patients. Ils necessitent un etalonnage 
regulier. Les battements de Partere humerale perpus grace au 
stethoscope vont permettre de saisir les chiffres de la pres¬ 
sion arterielle. La poche du brassard est posee autour du 
bras, puis gonflee jusqu'a ce que les battements arteriels ne 
soient plus detectes. Alors le brassard est degonfle progres- 
sivement pour permettre d'entendre les bruits de Korotkoff. 
Les premiers bruits, faibles mais bien frappes, permettent de 
lire le chiffre de la pression arterielle systolique sur le mano¬ 
metre. Puis les bruits deviennent plus forts et plus distincts, 
avant de disparaitre, lorsque cesse la compression de Partere, 
ce qui permet alors de lire la pression arterielle diastolique. 
La mesure doit etre realisee dans des conditions tres precises 
(patient au repos, en position couchee, completee eventuel- 
lement par une mesure en position debout, brassard adapte 
a la circonference du bras...); 

• I'automesure par le patient, grace a des appareils a 
lecture directe, utilisables a son domicile (tensiometres 
electroniques). L'appareillage doit etre valide, capable de 
mesurer au moins la pression arterielle et la frequence car- 
diaque, et capable de memoriser les valeurs obtenues et les 
horaires de mesure. C'est un moyen de surveillance et non 
de diagnostic; 

• la mesure ambulatoire de la pression arterielle (MAPA): 
elle permet d'avoir un chronogramme sur vingt-quatre 
heures, appreciant ainsi le niveau reel de la pression arte¬ 
rielle d'un sujet dans ses conditions de vie habituelles 
(elimination de I'effet « blouse blanche », recherche d'even- 
tuelles poussees de tension liees a I'activite physique...). Les 
appareils les plus utilises mesurent la pression arterielle de 
maniere discontinue par une methode oscillometrique ou 
auscultatoire. Les mesures sont realisees a des moments pre¬ 
programmes et a la demande en presence de symptomes. 

Variations pathologiques de la pression arterielle 

On parle ^hypertension arterielle (HTA) lorsque la pression 
arterielle systolique est superieure a 140 mm Hg et/ou la 
pression arterielle diastolique superieure a 90 mm Hg. Cette 
HTA peut etre permanente (diagnostic d'HTA pose si I'hy- 
pertension arterielle est confirmee au cours de trois consul¬ 
tations differentes avec une moyenne de deux mesures 
au moins par consultation) ou paroxystique, lorsque les 
chiffres sont eleves de fapon transitoire, ce qui necessite un 
enregistrement sur vingt-quatre heures pour en assurer le 
diagnostic. En effet, il faut identifier les hypertensions transi- 
toires, qui sont frequentes et peuvent correspondre a I’effet 
«blouse blanche» lors dune consultation. 
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La gravite de I'hypertension arterielle esc liee aux compli¬ 
cations qu'elle peuc entrainer a long terme avec un risque 
de developper des accidents vasculaires cerebraux ou myo- 
cardiques et/ou une hypertrophie du ventricule gauche. 
C'est la raison pour laquelle il est extremement important 
de prendre route HTA correctement en charge. Enfin, chez 
le sujet plus age, I'HTA s’accompagne dans de nombreux 
cas dune alteration de la fonction renale. 

On parle d'hypotension arterielle, lorsque la pression 
arterielle est trop faible. Mais dans ce cas, il n'existe pas de 
valeurs seuils definies. La gravite de 1'hypotension arterielle 
vient de ce qu'elle peut conduire a des problemes d'oxyge- 
nation inadequate du cerveau. 

Le pouls arteriel 

C'est I’onde de choc due a la propagation des effets de I'ondee 
systolique le long de la paroi des arteres et non au passage du 
sang. En effet, le sang projete dans I'aorte a chaque contraction 
du ventricule butte sur la colonne de sang qui y est contenue 
et percute la paroi de I'aorte en la deformant, ce qui cree un 
choc. Le pouls correspond a la propagation de cette onde de 
choc sur la paroi de I'aorte. Bien evidemment, le pouls va aller 
en s'affaiblissant en parcourant tout le systeme arteriel et il 
disparait meme en fin de parcours. Cette onde de choc se 
propage a une vitesse de 7 a 9 m/s, tres superieure a la vitesse 
de circulation du sang dans les vaisseaux. 

Le pouls doit etre regulier, c’est-a-dire avoir un meme 
intervalle de temps entre les battements et une meme force 
pour chaque battement. Sa frequence est normalement de 
70 battements par minute chez I'adulte au repos. Lorsqu'il est 
superieura 100 battements par minute, on parle detachycar- 
die, et lorsqu'il est inferieur a 60 battements par minute, on 
parle de bradycardie. Le pouls est plus rapide chez le nouveau 
ne et chez le jeune enfant. II est accelere en cas de fievre. 

La pression du sang dans le secteur 
a basse pression 

La pression veineuse est faible. Elle est de 15 a 20 mm Hg a 
la sortie des capillaires dans les veinules, de 5 mm Hg dans 
les grosses veines et devient presque nulle dans les deux 
veines caves a I'arrivee dans I'atrium droit. 

La pression veineuse est influencee par la pesanteur. Elle 
est done elevee en dessous du coeur, d’autant plus elevee 
que Ton est eloigne du cceur. Dans les membres inferieurs, 
I'existence d'une pression veineuse elevee facilite la disten¬ 
sion et la constitution des varices a ce niveau. En revanche, 
la pression veineuse est faible et meme negative au-dessus 
du coeur, ce qui favorise la vidange et le remplissage des 
cavites cardiaques pendant la diastole. 


Controle de la pression arterielle 

La pression arterielle resulte d'un equilibre entre le flux de 
sang qui entre dans les arteres et qui est lie au debit cardiaque 
et le flux de sang qui sort des arterioles pour etre distribue 
dans les tissus, qui est lie aux resistances peripheriques. Done, 
lorsque le debit cardiaque augmente, le coeur envoie davan- 
tage de sang dans un circuit ou les resistances peripheriques 
ne changent pas et la pression sanguine augmente (le flux 
entrant est superieur au flux sortant). De meme, lorsque les 
resistances peripheriques augmentent alors que le debit car¬ 
diaque est constant, la pression arterielle augmente (cette 
fois le flux sortant est inferieur au flux entrant). 

Or les resistances peripheriques a I'ecoulement du sang 
dependent principalement du diametre des arterioles, 
etant donne que les arteres et les veines ont un grand dia¬ 
metre et n'offrent que peu de resistance a I'ecoulement 
du sang, alors que les arterioles ont un diametre faible. 
De plus, le diametre des arterioles est tres facilement 
modifiable, car leur paroi contient de nombreuses cellules 
musculaires lisses sensibles a de nombreux agents vaso- 
moteurs. Ainsi, route modification du diametre de ces 
arterioles va immediatement modifier la pression arte¬ 
rielle (figure 10.16). 
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Figure 10.16 

Effets du systeme sympathique sur la paroi arterielle. 

(In : Waugh A., Crant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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Si I'on assimile les vaisseaux sanguins a des tubes longs 
et etroits, les resistances peripheriques peuvent etre defi- 


nies par la loi de Poiseuille-Hagen, avec R = 


8/7 L 

n7 


Elies 


dependent done de trois parametres: 

• la longueur L du vaisseau ou du circuit, qui est 
constante pour un individu donne. On peut toutefois 
remarquer que plus la longueur totale est grande et 
plus les resistances sont grandes. Ceci peut expliquer la 
frequence des hypertensions arterielles observees dans 
I'obesite, en raison de la presence d'une longueur de vais¬ 
seaux supplemental; 

• la viscosite q du fluide. Elle depend essentiellement du 
nombre de globules rouges et de la concentration des pro- 
teines (notamment du fibrinogene) dans le sang. Elle fait 
aussi intervenir la capacite de deformation des globules 
rouges dans les capillaires (la spherocytose augmente ainsi 
la viscosite du sang); 

• le rayon r du vaisseau, qui est le determinant majeur, 
puisqu'il intervient a la puissance 4. C'est ce qui explique 
que le debit de perfusion d'un organe peut etre controle 
avec une tres grande efficacite par des modifications 
minimes du calibre des arterioles et aussi que route varia¬ 
tion du diametre des arterioles a un effet important sur la 
pression arterielle. 

En un point quelconque du systeme vasculaire, la pres¬ 
sion arterielle P est definie par le debit sanguin Q et les resis¬ 
tances peripheriques R, puisque P = Q X R avec Q = VES 
X F (VES etant le volume d’ejection systolique et F la fre¬ 
quence cardiaque). Et cette valeur de pression arterielle est 
maintenue constante, avec des variations physiologiques 
tres limitees autour de cette valeur, qui permet d'assurer 
une perfusion correcte des organes. La regulation de la 
pression arterielle fait appel a des mecanismes qui vont agir 
sur chacun des trois facteurs R, VES et F. 

On peut distinguer classiquement: 

• les mecanismes qui assurent une regulation a court 
terme, qui portent sur les resistances peripheriques arterio- 
laires (R) et la frequence cardiaque (F); 

• et les mecanismes qui assurent une regulation a long 
terme, qui portent sur la volemie (et done sur le VES). 


Mecanismes de regulation 
a court terme 


Les mecanismes nerveux de controle de la pression 
arterielle systemique 

La plupart des arterioles systemiques sont innervees par 
le systeme nerveux sympathique (sauf le penis et le clito¬ 
ris) et le tonus myogene de leur paroi est maintenu par une 
decharge tonique (permanente) de noradrenaline par le sys¬ 
teme nerveux sympathique. 

La reactivite vasculaire des arterioles fait intervenir les 
cellules musculaires lisses de la media, qui repondent en 
permanence par une contraction ou une relaxation a route 
variation de la liberation des mediateurs du systeme ner¬ 
veux sympathique. 

Les recepteurs vasculaires sympathiques 

L'adventice des arterioles contient de nombreuses terminai- 
sons nerveuses sympathiques, qui liberent plus ou moins de 
noradrenaline en fonction de la frequence de decharge des 
potentiels d'action de ces fibres, e'est-a-dire du tonus sympa¬ 
thique, ce qui provoque globalement une vasoconstriction 
plus ou moins importante. En realite, cette vasoconstriction 
est la resultante de differents mecanismes opposes qui se 
deroulent simultanement. En effet, les cellules musculaires 
lisses expriment plusieurs types de recepteurs adrener- 
giques : des recepteurs oc-adrenergiques (principalement 
oq couples a la voie de l'IP 3 , qui augmente la concentration 
du Ca 2+ cytosolique a partir des stocks intracellulaires, et oq 
couples aux proteines G.), dont la stimulation provoque une 
vasoconstriction intense, et des recepteurs P 2 -adrenergiques, 
dont la stimulation entraine une vasodilatation qui attenue 
la vasoconstriction a-adrenergique. L'effet global de la sti¬ 
mulation sympathique est un effet vasoconstricteur, d'une 
part en raison de la densite moindre des recepteurs P 2 - 
adrenergiques par rapport aux recepteurs oq-adrenergiques 
sur les cellules musculaires lisses de la media et, d’autre part, 
en raison de I'affinite superieure de la noradrenaline pour 
les recepteurs oq-adrenergiques par rapport aux recepteurs 
P 2 -adrenergiques. 

En conclusion, il faut retenir qu'a I'etat de base, les 
arterioles sont semi-contractees par le tonus sympathique 
vasculaire et que route stimulation du systeme nerveux 
sympathique entraine une plus grande vasoconstriction 
et route diminution d'activite sympathique entraine une 
moins grande vasoconstriction (qu’on peut assimiler a une 
vasodilatation). 


Ces mecanismes sont essentiellement nerveux et font 
intervenir le systeme nerveux sympathique, mais peuvent 
aussi faire intervenir des hormones ou des facteurs para¬ 
crines. Ils permettent de reguler soit la pression systemique 
soit la pression locale. 


Le controle de la pression arterielle par le systeme 
adrenergique 

Le maintien de la pression arterielle autour d’une valeur cible, 
denommee set-point, fait appel a des mecanismes reflexes, 
qui operent quasi instantanement en modulant I’activite 
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sympathique et reposent sur I'activite de barorecepteurs. Les 
plus importants de ces mecanismes reflexes sont: 

• les baroreflexes sinocarotidiens et aortiques pour la sur¬ 
veillance du systeme a haute pression; 

• les baroreflexes cardiopulmonaires pour la surveillance 
du systeme a basse pression. 

Dans le systeme a haute pression, les barorecepteurs sont 
des terminaisons libres de fibres sensitives, qui fonctionnent 
comme des mecanorecepteurs sensibles a retirement des 
parois vasculaires. Ms sont situes dans le sinus carotidien et 
la crosse de I'aorte. Ils sont done intra- ou extrathoraciques 
et controlent respectivement la pression du sang qui va au 
cerveau ou dans le corps. Ils sont surtout tres sensibles entre 
50 et 160 a 180 mm Hg et repondent a une variation de 
pression arterielle de 2 mm Hg. Entre ces deux valeurs, les 
recepteurs des sinus carotidiens sont sensibles au caractere 
pulsatile, alors que les recepteurs aortiques sont sensibles a 
la pression arterielle moyenne. 

Les fibres afferentes des barorecepteurs du sinus caro¬ 
tidien forment le nerf sinusal, qui chemine dans le nerf 
glossopharyngien (IX e paire de nerfs craniens), alors que 
celles des barorecepteurs de la crosse de I'aorte forment le 
nerf depresseur aortique, qui chemine dans le nerf pneu- 
mogastrique (X e paire de nerfs craniens). Les deux types de 
fibres se terminent dans le bulbe, au niveau du plancher 
du quatrieme ventricule, dans le noyau du tractus solitaire. 
A partir du tractus solitaire, certains neurones activent le 
noyau ambigu et le noyau dorsal du vague pour le systeme 
parasympathique, et certains autres inhibent un ensemble 
de structures situees dans la formation reticulee ayant une 
activite sympathique et constituant le centre vasomoteur 
du bulbe (noyau bulbaire ventrolateral). 

Dans le systeme a basse pression, les barorecepteurs 
sont situes dans les parois des atriums, a I'embouchure des 
veines caves et des veines pulmonaires, ainsi que dans la 
circulation pulmonaire. Les fibres afferentes empruntent la 
IX e et la X e paire de nerfs craniens et convergent comme 
celles des baroreflexes a haute pression dans le noyau du 
tractus solitaire. 

Le fonctionnement des systemes baroreflexes 

Le reflexe des barorecepteurs est essentiel pour maintenir 
la pression arterielle a une valeur fixe (figure 10.17). II met 
en jeu des recepteurs toniques qui envoient en continu des 
potentiels d’action en fonction du degre d'etirement de la 
paroi des vaisseaux. Si la pression arterielle augmente, ils 
envoient davantage de potentiels d’action et si la pression 
arterielle baisse, ils en envoient moins. 

Physiologiquement, ces reflexes controlent en per¬ 
manence les structures cardiovasculaires bulbaires, qui 


regulent les activites des efferences sympathiques et para- 
sympathiques innervant le coeur et celles des efferences 
sympathiques innervant les vaisseaux. Ils sont ultrarapides, 
puisque la reponse est observee dans un delai inferieur a 
deux battements cardiaques. Ces reflexes expliquent que le 
passage de la station debout n'entraine pas d'hypotension. 
Ils ne fonctionnent qu'en aigu, jamais a long terme, car ils 
s'adaptenten quelques jours aux valeurs de la pression arte¬ 
rielle (phenomene de reajustement). 

La stimulation des barorecepteurs consecutive a une ele¬ 
vation de la pression arterielle produit immediatement (delai 
de deux battements du cceur) une inhibition du tonus sym¬ 
pathique et simultanement une stimulation du tonus vagal: 

• la voie sympathique descendante emprunte les cordons 
lateraux de la moelle spinale et fait relais dans les cornes 
laterales de la moelle dorsolombaire avec les neurones 
sympathiques preganglionnaires, qui se terminent dans le 
tronc sympathique. De la, les fibres sympathiques postgan- 
glionnaires innervent le cceur, les vaisseaux, les reins et les 
medullosurrenales. L'inhibition sympathique libere moins 
de noradrenaline, ce qui, au niveau du cceur par action 
sur les recepteurs (^-adrenergiques, diminue la frequence 
cardiaque et la force de contraction des ventricules, et 
au niveau des vaisseaux par action sur les recepteurs a - 
adrenergiques, diminue la vasoconstriction; 

• les fibres vagales innervent seulement les atriums et leur 
stimulation libere davantage d'acetylcholine, qui par action 
sur les recepteurs M2 diminue la frequence cardiaque. Cette 
action renforce done faction inhibitrice sympathique. 

Ainsi, la stimulation des barorecepteurs par une augmen¬ 
tation de la pression arterielle entraine une vasodilatation, 
une dilatation veineuse, une bradycardie et une diminution 
du debit cardiaque afin de permettre un retour de la pres¬ 
sion arterielle a sa valeur normale. 

A I'inverse, la baisse de pression arterielle renforce le 
tonus sympathique et reduit le tonus parasympathique 
(vasoconstriction et tachycardie ) afin de permettre un 
retour de la pression arterielle a sa valeur normale. 

Les autres afferences du centre vasomoteur 

Les afferences du centre vasomoteur bulbaire comprennent, 
en dehors des fibres provenant des barorecepteurs, des 
fibres provenant d'autres parties du systeme nerveux 
(hypothalamus, systeme limbique...), des chemorecepteurs 
(figure 10.18), expliquant bien les modifications de pression 
arterielle et/ou du rythme cardiaque causees par les varia¬ 
tions de p0 2 (la diminution de la p0 2 augmente le rythme 
cardiaque), les emotions, le stress, la douleur, I'hyperthermie... 

En conclusion, il faut retenir que la fonction des barore¬ 
cepteurs, a action ultrarapide, est d'empecher les variations 
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Figure 10.17 

Le baroreflexe. 

PA, pression arterielle. 

(In: Waugh A, Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Rlseuier-Masson; 2011.) 


transicoires aigues de la pression arterielle, comme celles 
qui se produisent a I'occasion des changements de position 
(passage de la position couchee a la position debout). Les 
deux types de barorecepteurs permettent de proteger le 
debit sanguin vers I’encephale et de maintenir une pression 
adequate dans I’ensemble de la circulation systemique. 


Les mecanismes de controle de la pression 
arteriolaire locale 

Le controle de la resistance des arterioles est un moyen tres 
important pour chaque tissu de reguler I'apport de sang, 
done le flux sanguin local, en fonction de ses besoins meta- 
boliques. Cette regulation locale est realisee par des reflexes 
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Figure 10.18 

Les chemorecepteurs et la pression arterielle. 

PA, pression arterielle; CCV, centre cardiovasculaire (dans le bulbe). 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elsevier-Masson; 207 1.) 
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myogenes, par la liberation de substances paracrines (dont 
des gaz comme C> 2 , C0 2 et NO), qui sont secretees par les 
cellules endotheliales vasculaires ou par les cellules des tissus 
irrigues par les arterioles, et meme par certaines hormones. 

Role du reflexe myogene 

II permet d'assurer une autoregulation locale du debit 
sanguin, en adaptant I'irrigation sanguine aux besoins des 
tissus, par modification du diametre des arterioles locales. 
En regie generale, ces modifications n’ont pas de retentisse- 
ment sur la pression systemique. 

La reponse myogene correspond a la capacite des 
muscles lisses vasculaires de reguler leur propre etat de 
contraction. Ainsi, les cellules musculaires lisses vasculaires 
reagissent directement a un etirement passif, lie a une aug¬ 
mentation de la pression arterielle locale, par une augmen¬ 
tation de leur tonus, entrainant une vasoconstriction qui 
evite une augmentation du debit sanguin local. Inversement 
une diminution de retirement entraine une vasodilatation 
locale qui permet de maintenir normal le debit sanguin 
du tissu concerne. Le mecanisme de ce controle repose 
sur I'ouverture de canaux calciques membranaires des cel¬ 
lules musculaires lisses provoquant un influx de Ca 2+ qui 
declenche la contraction des cellules. 

II faut retenir que le systeme du reflexe myogene permet 
de reguler le flux sanguin des arterioles et de maintenir le 
debit sanguin dans un tissu a peu pres constant, en depit des 
variations de la pression systemique. 

Role des substances liberees par les cellules 
des tissus 

Le controle du debit sanguin local peut faire intervenir un 
certain nombre de substances liberees par les cellules des 
tissus irrigues qui agissent ensuite sur les cellules muscu¬ 
laires lisses. 

Ainsi, une augmentation du metabolisme aerobie dans 
un tissu (par exemple, dans un muscle strie squelettique 


lors d'un exercice intense) entraine une diminution de la 
teneur du sang en 0 2 et une augmentation de la produc¬ 
tion de C0 2 par le tissu. Ces deux modifications dilatent les 
vaisseaux, ce qui permet d'apporter davantage d'0 2 dans le 
tissu pour adapter les apports d'0 2 aux besoins du meta¬ 
bolisme et eliminer le C0 2 en exces. On parle d'hyperemie 
active, ce qui correspond a une augmentation du debit 
sanguin pendant I’augmentation de I'activite metabolique 
d'un tissu. 

Mais une diminution du metabolisme aerobie des cel¬ 
lules dans un tissu, a la suite d’une diminution temporaire 
de son irrigation, entraine une hyperemie reactive. Dans ce 
cas, le debit sanguin est augmente par I’accumulation de 
certains dechets metaboliques, survenue en phase de dimi¬ 
nution d'oxygenation du tissu comme C0 2 et H + . 

Parmi les substances vasodilatatrices, on trouve I'ade- 
nosine produite et liberee par les cellules myocardiques 
lorsque le coeur est en hypoxie, qui permet d'augmenter les 
apports d'0 2 , les kinines et I’histamine qui sont liberees au 
cours des processus inflammatoires. Au contraire, la seroto- 
nine, liberee lorsque les plaquettes sont activees, entraine 
une constriction des arterioles qui aide a diminuer la perte 
de sang, lorsque les vaisseaux sont endommages. 

Role des substances liberees par les cellules 
endotheliales 

Les cellules endotheliales jouent un role tres important 
dans la regulation locale des debits et des pressions de 
perfusion des tissus. Ces cellules repondent aux modifi¬ 
cations de debit sanguin local, a retirement, a differents 
agents humoraux circulants et aux mediateurs de I’inflam- 
mation en liberant des substances qui agissent sur les 
cellules musculaires lisses sous-jacentes en provoquant 
la constriction ou la relaxation du vaisseau (figure 10.19). 
Ainsi, I'endothelium contribue tres largement a la regula¬ 
tion des resistances arteriolaires. 
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Relaxation Contraction 



Figure 10.19 

La reactivite vasculaire locale. 

AA, acide arachidonique; ET, endotheline; NOS, NO synthetase; COX, cyclo-oxygenase; PG, prostaglandine; AC, adenylcyclase; GC, 
guanylylcylase; PLC, phospholipase C; PIP2, phospho-inositol diphosphate; IP3, inositol triphosphate; EDHF, facteur hyperpolarisant derive de 
I'endothelium; PKA, proteine kinase A; PKG, proteine kinase G. 


Certains mediateurs induisent une relaxation 
du vaisseau 

Le facteur le plus important est le monoxyde d'azote (NO) 
qui est synthetise en permanence, dans les cellules endothe- 
liales, sous Taction d'une NO synthase constitutive (NOS3) 
qui peut etre activee en quelques secondes par le complexe 
Ca-calmoduline. Cette NOS3 est differente de la NOS induc- 
tible (NOS2), qui existe dans les macrophages et les cellules 
musculaires lisses et est activee par les mediateurs de Tinflam- 
mation apres plusieurs heures. Dans les cellules endotheliales, 
de tres nombreux mediateurs, comme Tacetylcholine, la bra- 
dykinine, I'histamine, Tendotheline, la substance P, I'ADP ou 
encore la thrombine sont capables d'augmenter la concentra¬ 
tion cytosolique de Ca 2+ et done de stimuler la production de 
NO. Dans I'immense majorite des cas, la fixation de I'agoniste 
sur son recepteur va liberer du Ca 2+ a partir du reticulum 
sarcoplasmique. Ce calcium se lie a la calmoduline et le com¬ 
plexe active la NOS3 qui, en presence de NADPH, transforme 
la L-arginine en citrulline et libere le NO. Ce compose extre- 
mement labile, dont la demi-vie est de quelques secondes, dif¬ 
fuse dans les cellules musculaires lisses sous-jacentes, et active, 
dans ces cellules, la guanylate cyclase soluble, transformant le 
GTP en GMPc. Ce GMPc active la proteine kinase G de type I 
qui entraine la relaxation des cellules musculaires lisses du 


vaisseau par differents mecanismes: en diminuant la concen¬ 
tration de Ca 2+ cytosolique par activation des Ca-ATPases du 
reticulum endoplasmique et de la membrane plasmique, et 
en augmentant I'activite de la MLCP. 

Le veritable stimulus physiologique de la production de 
NO est le frottement du sang sur I'endothelium. Ainsi, le 
NO joue un role capital dans le controle de la pression arte- 
rielle locale en reponse aux forces de cisaillement. 

Les prostaglandines PgE2 et Pgl2 sont egalement vaso- 
dilatatrices. Les cellules endotheliales sont le site majeur 
de production de la prostacycline Pgl2 a partir de I'acide 
arachidonique sous Taction de la cyclo-oxygenase qui est 
stimulee par Taugmentation du Ca 2+ cytosolique. La Pgl2 
induit une relaxation des cellules musculaires lisses des vais- 
seaux en activant son recepteur couple a I'adenylate cyclase 
et en augmentant le taux d'AMPc dans ces cellules. Son 
action est strictement locale. Etant donne qu'ils mettent en 
oeuvre des voies differentes, Pgl2 et NO sont additifs. 

Le facteur hyperpolarisant derive de I'endothelium (EDHF) 
provoque une relaxation rapide et de courte duree des cel¬ 
lules musculaires lisses en induisant une hyperpolarisation 
de la membrane cellulaire. Les travaux recents suggerent 
que le facteur EDHF n’est pas unique, mais qu'il existe plu¬ 
sieurs mecanismes de vasorelaxation de type EDHF. 
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Certains mediateurs induisent une vasoconstriction 
L'endotheline I est un agent vasoconstricteur local puissant. 
C'est un peptide compose de 21 acides amines synthetise 
dans la cellule endotheliale sous forme de prohormone, 
la big-endotheline composee de 39 acides amines et cli- 
vee en endotheline active par une enzyme de conversion 
endotheliale. Sa liberation est tres fortement stimulee par 
I'anoxie prolongee et par differents produits d’oxydation 
contenus dans les LDL oxydees. L'endotheline I agit apres 
activation de ses recepteurs ET a , situes sur la membrane des 
cellules musculaires lisses, recepteurs couples via une pro- 
teine a la PLC, dont I'activation augmente la concentra¬ 
tion du Ca 2+ cytosolique. L'endotheline I possede aussi des 
proprietes mitotiques, puisqu'elle stimule la proliferation 
cellulaire (cellules musculaires lisses, cellules endotheliales, 
fibroblastes) et peut de ce fait concourir au remodelage 
vasculaire survenant au cours de I'hypertension arterielle. 

Les endoperoxydes d’origine endotheliale, qui sont gene- 
res au cours de la synthese des prostaglandines a partir de 
I'acide arachidonique, sont egalement capables d'avoir des 
effets vasoconstricteurs. Ces facteurs sont susceptibles d'etre 
liberes a la suite d'un etirement de la paroi vasculaire conse- 
cutif a des augmentations subites de la pression arterielle. 

Role de certaines hormones 

Certaines hormones sont capables d'agir directement sur la 
paroi des arterioles et done de modifier le debit sanguin, le plus 
souvent localement, mais une liberation massive de ces hor¬ 
mones peut avoir des consequences sur la pression systemique. 

L 'angiotensine II en est le plus bel exemple. Elle est pro¬ 
duce sous Faction de la renine pour induire une vasocons¬ 
triction intense au niveau de I'arteriole efferente renale, dans 
le cadre du controle du debit de filtration glomerulaire. Mais 
elle peut aussi induire une augmentation de la pression sys¬ 
temique lorsqu'elle est produite en trop grande quantite. 

L' adrenaline liberee par la medullosurrenale peut entrainer 
une vasoconstriction au niveau de certains vaisseaux riches 
en recepteurs a-adrenergiques. Toutefois, I'adrenaline a une 
affinite similaire pour les recepteurs a- et p-adrenergiques. 
Ainsi, elle agit egalement sur les recepteurs p-adrenergiques 
des vaisseaux du coeur, du foie et des muscles squelettiques. 
Ce sont des recepteurs non innerves, qui ne sont pas situes 
a proximite des neurones sympathiques. Ms repondent en 
priorite a I'adrenaline circulante, en induisant une vasodila¬ 
tation. En cas de stress, on a une liberation tres importante 
d'adrenaline, qui a une action sur les tissus qui sont sollicites 
dans la reponse (coeur, foie pour le glucose). 

La vasopressine, ou ADH, peut induire une vasoconstric¬ 
tion intense en agissant sur les recepteurs VI des cellules 
musculaires lisses des vaisseaux. Elle est capable de retablir 


la pression arterielle lorsqu'elle est liberee massivement, par 
exemple lors d'une hemorragie importante. 

Mecanismes de regulation a long terme 

Les mecanismes impliques dans la regulation a long 
terme de la pression arterielle agissent principalement 
sur le volume sanguin circulant, ou volemie. Leurs effets 
ne se manifestent qu'apres un temps de latence de 
quelques heures et persistent durant quelques jours. Ce 
controle est important, puisque les variations du volume 
sanguin total entrament automatiquement des modifi¬ 
cations de la pression arterielle. Toute augmentation de 
la volemie entraine une augmentation de la pression 
arterielle et toute diminution de la volemie une dimi¬ 
nution de la pression arterielle. En effet, la volemie influe 
directement sur la pression veineuse, le retour veineux 
et le volume telediastolique. 

La volemie depend avant tout du contenu en Na + 
des liquides extracellulaires. Et le seul organe capable de 
reguler le statut sode est le rein, qui maintient constam- 
ment le bilan sode en equilibre en ajustant les sorties aux 
entrees. 

Le rein joue done un role cle dans la regulation de la 
pression arterielle, a travers un equilibre entre les effets 
du systeme renine-angiotensine-aldosterone et ceux des 
peptides natriuretiques cardiaques. On comprend que 
les pathologies renales, en particulier I’insuffisance renale 
chronique, s'accompagnent tres souvent (80 % des cas) 
d'une HTA. 

Le role du systeme renine- 
angiotensine-aldosterone 

Ce systeme (figure 10.20) est mis en jeu par toute diminu¬ 
tion de la volemie et/ou de la pression arterielle. II a pour 
effet d'augmenter la reabsorption renale du sodium et de 
diminuer la permeabilite des capillaires. Dans le rein, la 
renine elaboree est stockee dans les granules des cellules 
musculaires lisses de I’arteriole afferente au niveau de I'ap- 
pareil juxtaglomerulaire. Cette enzyme proteolytique, qui 
fait partie de la classe des aspartyl proteases, est liberee par 
toute diminution du debit de Na + dans la lumiere du tubule 
distal detectee par les cellules de la macula densa. Elle agit 
sur I'angiotensinogene plasmatique, une a-globuline hepa- 
tique, pour liberer un decapeptide, I’angiotensine I, qui est 
depourvu d'activite physiologique. Mais, sous I'effet de 
I'enzyme de conversion (ECA), presente dans tous les tissus, 
il est transforme en un octapeptide, I'angiotensine II, qui a 
des effets propres et est capable de stimuler (en se fixant 
sur des recepteurs de type 1 ATI qui activent la voie de la 
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Figure 10.20 

Le systeme renine-angiotensine-aldosterone. 

La renine secretee par I'appareil juxtaglomerulaire (AJG) catalyse 
la production d'angiotensine I a partir de son precurseur inactif, 
I'angiotensinogene. L'angiotensine I est ensuite transformee dans 
le poumon en un octapeptide actif, l'angiotensine II, qui stimule 
la secretion d'aldosterone par le cortex surrenalien. L'aldosterone 
regule I'absorption du sodium et de I'eau a partir du filtrat 
glomerulaire dans le tube distal. Le retrocontrole de la secretion de 
la renine n'est pas connu. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3" edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier; 2006.) 


PLC) la secretion d'aldosterone par les cellules de la zone 
glomerulee de la corticosurrenale. Ensuite, l'angiotensine II 
est clivee par I'angiotensinase, d'abord en angiotensine III, 
puis en peptides de plus petites tailles. 

A noter que I'enzyme de conversion intervient egale- 
ment pour degrader la bradykinine a propriete vasodilata- 
trice en produits inactifs. L'enzyme de conversion est done 
doublement vasoconstrictrice: en favorisant la production 
d'angiotensine II, puissant vasoconstricteur, et en degradant 
la bradykinine vasodilatatrice. 

L'angiotensine II et l'aldosterone stimulent la reabsorp¬ 
tion renale du sodium, respectivement au niveau du tubule 
proximal et du tubule renal collecteur, et ainsi augmentent 
la volemie et la pression arterielle. De plus, l'angiotensine II 
est vasoconstritrice par action directe sur les cellules muscu- 
laires lisses des vaisseaux, en augmentant la concentration 
du Ca 2+ cytosolique, et par action indirecte en stimulant le 
systeme sympathique. Elle possede egalement la propriete 
de diminuer la permeabilite des vaisseaux sanguins. Les 
antagonistes competitifs de l'angiotensine II ont permis de 
bien montrer le role capital de l'angiotensine II dans le main- 
tien constant de la pression arterielle, surtout en orthosta- 
tisme ou en etat de depletion sodee. Enfin, l'angiotensine 
II stimule la liberation d'ADH (hormone antidiuretique) 
par la neurohypophyse, ce qui augmente la reabsorption 
d'eau au niveau des cellules du tubule collecteur renal et 
contribue de ce fait a la correction de I'hypovolemie initiale 
(figure 10.21). 



Figure 10.21 

La reponse a une diminution de la volemie. 
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Le role des peptides natriuretiques 

Les peptides natriuretiques (ANP et BNP) sont mis en jeu dans 
touces les situations au cours desquelles existent un bilan 
hydrosode excedentaire et/ou une HTA (figure 10.22). La 
secretion de ces peptides est declenchee par retirement de la 
paroi des atriums pour IANP et des ventricules pour le BNP. 

Ces deux peptides ont des effets opposes a ceux du 
systeme renine-angiotensine-aldosterone, tant dans le rein 
que dans les vaisseaux. Dans le rein, ils agissent en aug- 
mentant la diurese et surtout la natriurese, a la suite d'une 
augmentation de la filtration glomerulaire et d’une dimi¬ 
nution des reabsorptions sodee (effet anti-aldosterone) 
et hydrique (effet anti-ADH). Sur les vaisseaux, ils agissent 
directement en augmentant leur permeabilite a I'eau, ce 
qui diminue la volemie. Ils ont egalement un effet vasodila- 
tateur. Tous ces effets impliquent I'activation de recepteurs 
a activite guanylate cyclase. 

En conclusion, il faut retenir I'importance du controle 
de la volemie dans le controle de la pression arterielle, avec 
un role primordial du rein qui ajuste I'excretion urinaire du 
sodium, grace a la balance entre le systeme renine-angio- 


tensine-aldosterone et les peptides natriuretiques. Mais le 
controle de la volemie implique aussi les capillaires san- 
guins, dont la permeabilite depend egalement de I'equi- 
libre entre les peptides natriuretiques et I'angiotensine II. Le 
controle de la pression arterielle systemique s'opere done 
en grande partie par le controle de la precharge. II n'agit 
toutefois qu'en chronique et ne permet pas de repondre 
a des variations aigues de la pression arterielle systemique. 

En conclusion generale, il faut retenir qu'il existe de nom- 
breux systemes de regulation de la pression arterielle (figure 
10.23). Certains agissent tres rapidement en quelques 
secondes a travers la sollicitation des barorecepteurs pour 
la pression systemique et de I'endothelium pour la pres¬ 
sion locale, d'autres agissent a long terme par le systeme 
renine-angiotensine-aldosterone et les peptides natriure¬ 
tiques, mettant alors le rein au coeur de la regulation. II faut 
distinguer le controle de la pression arterielle systemique 
des vaisseaux, qui est indispensable pour maintenir une 
perfusion appropriee de tous les organes, et le controle du 
debit de perfusion d'un organe ou tissu en particulier, qui 
necessite une regulation locale. 



Figure 10.22 

La reponse a une augmentation de la volemie. 
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Permeabilite capillaire 

Echanges liquidiens 


Balance sodee 


Angiotensine II 
Vasopressine 


ANP et BNP : peptides 
natriuretiques 


Figure 10.23 

Resume des facteurs influengant la pression arterielle. 

X, sympathique; pX, parasympathique. 


A retenir 1 

■ La structure de la paroi des arteres et des veines 
est comparable avec trois tuniques (intima, media 
et adventice), alors que la paroi des capillaires 
n'est constitute que par un endothelium. 

■ Les arteres de gros calibre se caracterisent par 
une elasticite importante qui permet une econo¬ 
mic du travail cardiaque et, au fil du cheminement, 
une transformation de la pression pulsee presente 
au depart des ventricules en une pression continue. 

■ Les arteres de petit calibre se caracterisent par 
une contractilite importante, dependante de I'acti- 
vite du systeme sympathique (tonus vasomoteur). 

■ Les veines constituent un vaste reservoir de 
sang de 3,5 litres, dont une partie (territoires sous- 


cutanes et hepatosplanchniques) est mobilisable 
en cas de besoin (veinoconstriction). 

■ Les capillaires forment des zones dechanges 
entre le sang et les tissus, avec un systeme de 
filtration/reabsorption, qui permet de regu- 
ler le volume des liquides interstitiels et la 
volemie. 

■ La grande circulation comprend une partie arte¬ 
rielle conductrice, une partie arteriolaire qui offre 
une grande resistance a lecoulement du sang et 
permet d'adapter le debit aux besoins des tissus, 
une partie capillaire pour les echanges entre le 
sang et les tissus et une partie veineuse pour le 
retour du sang au coeur. 

■ La petite circulation, ou circulation pulmonaire, 
est a basse pression. 
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■ La pression du sang dans la partie arterielle est 
pulsatile, caracterisee par une pression maximale 
(systolique, PAS), minimale (diastolique, PAD) et 
une pression pulsee (difference entre les deux). 

■ L'hypertension arterielle est definie par une PAD 
> 90 et/ou une PAS > 140 mm Hg. 

■ Le pouls arteriel correspond a I'onde de choc 
due a la propagation des effets de I'ondee systo¬ 
lique le long de la paroi des arteres. 

■ La pression arterielle depend du debit cardiaque 
et des resistances peripheriques des arterioles 
(done du diametre de ces vaisseaux). La regulation 
fait appel a des mecanismes a court terme qui 
agissent sur les resistances peripheriques et sur la 
frequence cardiaque, et a des mecanismes a long 
terme qui agissent sur la volemie. 


■ Les mecanismes a court terme sont nerveux 
pour le controle de la pression arterielle syste- 
mique (baroreflexe) et font intervenir des facteurs 
paracrines pour le controle de la pression arte¬ 
rielle locale (liberes par les cellules des tissus ou les 
cellules endotheliales) a cote du reflexe myogene. 
Le monoxyde d'azote (NO) joue un role particulie- 
rement important dans le controle de la pression 
arterielle locale par son action vasodilatatrice. 

■ Les mecanismes a long terme agissent sur la 
volemie et font intervenir le systeme renine-angio- 
tensine-aldosterone et les peptides natriuretiques 
cardiaques selon les besoins. Le rein est le principal 
acteur implique dans le controle de la volemie, ce 
qui explique la frequence de l'hypertension dans 
I’insuffisance renale chronique. 


ENTRAIN EM ENT 10 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A La paroi des capillaires sanguins n'est formee que par une 
seuie couche de cellules epitheliales. 

B La compliance d'un vaisseau correspond a sa facilite a reve- 
nir a sa position initiale apres avoir ete distendu. 

C L'elasticite des arteres de gros calibre permet d'economiser 
le travail du coeur. 

D L'elasticite des arteres de gros calibre permet d'amortir la 
pression pulsee au fur et a mesure que Ton s'eloigne du cceur. 
E La contractilite des arteres de petit calibre est liee a leur 
richesse en cellules musculaires lisses. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A L'augmentation de la concentration du Ca 2+ cytosolique 
active une myokinase qui provoque la contraction des 
cellules musculaires lisses en phosphorylant les chaines de 
myosine. 

B L'activation des kinases A et C dans les cellules musculaires 
lisses des vaisseaux sanguins aboutit a une vasorelaxation. 

C L'activite de la phosphatase specifique de la myosine est sti- 
mulee par une baisse de la concentration du Ca 2+ cytosolique 
dans les cellules musculaires lisses. 

V_ 


D La relaxation d'une cellule musculaire lisse peut etre conse¬ 
cutive a la stimulation de la recapture du Ca 2+ par la Ca-ATPase 
du reticulum sarcoplasmique. 

E Les inhibiteurs des phosphodiesterases ont une action 
vasoconstrictrice. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Les veines musculaires contiennent un volume de sang qui 
participe a la regulation hemodynamique. 

B Une veinoconstriction du territoire hepatosplanchnique 
permet de mobiliser du sang pour lutter contre une hemorra- 
gie importante. 

C Le processus de filtration/reabsorption d'eau dans les 
capillaires sanguins permet de reguler le volume des liquides 
interstitiels. 

D La difference entre la reabsorption et la filtration d’eau au 
niveau des capillaires sanguins est de I'ordre de 3 litres par jour. 
E Les resistances peripheriques de la grande circulation sont 
localisees au niveau des arterioles. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s)? 

A Le sang ne circule que par intermittence dans les capillaires 
vrais. 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT 10 Suite 

B La faible pression qui caracterise la circulation pulmonaire 
est en grande partie due au fait qu'il n'existe pas de sphincter 
precapillaire. 

C La vitesse moyenne d'ecoulement du sang dans le reseau 
arteriel systemique diminue au fur et a mesure que Ton 
s’eloigne du coeur. 

D La pression du sang est pulsatile dans tout le reseau arteriel. 
E Pour definir une hypertension arterielle, il faut que la pres¬ 
sion arterielle systolique soit superieure a 140 mm Hg. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) inexacte(s)? 

A La tension parietale est plus faible dans un vaisseau sanguin 
de faible diametre que dans un vaisseau de plus grand dia- 
metre, a pression arterielle identique. 

B Les barorecepteurs n'existent que dans la grande circulation. 
C L'activation du baroreflexe necessite une augmentation 
d'au moins 10 mm Hg de la pression arterielle systemique. 

D Le baroreflexe permet de reguler la pression arterielle aussi 
bien en aigu qu'en chronique. 


E La pression arteriolaire locale est augmentee par la libera¬ 
tion du monoxyde d'azote en reponse au shear stress. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes, laquelle (lesquelles) est 
(sont) exacte(s) ? 

A L'adrenaline liberee par les cellules de la medullosurrenale 
au cours d'un stress peut entralner une dilatation des vais- 
seaux coronaires en raison de leur richesse en recepteurs 
P-adrenergiques. 

B L'enzyme de conversion a une action vasoconstrictrice en 
raison de son action sur la formation de I'angiotensine II et sur 
la degradation de la bradykinine. 

C L'angiotensine II stimule la liberation d'ADH par la 
neurohypophyse. 

D Les peptides natriuretiques cardiaques ont des effets anti¬ 
aldosterone et anti-ADH. 

E Les peptides natriuretiques cardiaques n'ont pas d'effet 
vasodilatateur. 


Liste des complements en ligne 

Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
[p lls sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir ces 
complements, connectez-vous sur http://www.em- 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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Partie III. Endocrinologie 



Objectifs 


Ce chapitre doit vous permettre d'avoir de bonnes 
connaissances sur la definition d'une hormone, les 
categories d'hormones en fonction de leur nature 
chimique, les mecanismes generaux de synthese 
et de secretion des deux grands types d'hormones, 
les generates qui caracterisent les recepteurs hor- 
monaux, la structure et le fonctionnement des 
deux types de recepteurs et, enfin, les mecanismes 
d'action des hormones peptidiques et steroides. 


Le maintien de I'homeostasie du milieu interieur est rea¬ 
lise d'une part par le systeme nerveux vegetatif et d'autre 
part par le systeme endocrinien, les hormones etant des 
messagers elabores par les glandes endocrines pour agir le 
plus souvent a distance des organes qui les ont synthetisees. 


Hormones 


Definition d'une hormone 

Les hormones sont des molecules qui sont secretees dans 
le milieu interieur par des cellules specifiques, les cellules 
endocrines, puis transportees par les liquides internes, en 
particulier le sang, pour agir sur des cellules cibles situees 
a distance en se fixant sur des recepteurs qui sont des pro¬ 
teines capables de les reconnaitre de fapon selective. Cette 
definition correspond a I’endocrinie. Mais Taction des hor¬ 
mones peut s’exercer de fapon paracrine (sur les cellules 
voisines) ou encore de fapon autocrine (sur les cellules 
secretrices elles-memes) (figure 11.1). 


nies par des ponts disulfures (insuline) ou par des liaisons 
faibles (hormones glycoproteiques hypophysaires). 

Les hormones derivees d'un acide amine 

Certaines hormones derivent d'un acide amine particulier, 
comme la melatonine secretee par I’epiphyse, I'adrenaline 
secretee par la medullosurrenale et les hormones thyro'i- 
diennes secretees par la glande thyroide. 

Les hormones steroides 

Elies derivent routes du cholesterol (figure 11.2). Les hor¬ 
mones classiques ont quatre cycles carbones (noyau 
cyclopentanoperhydrophenanthrenique) et comprennent 
une double liaison conjuguee en position 4-5 avec une 
fonction cetone en 3, ou un noyau A phenolique. Elies ont 
18 atomes de carbone avec les oestrogenes, 19 atomes de 
carbone avec les androgenes ou 21 atomes de carbones 
avec les glucocorticoides, les mineralocorticoides et la 
progesterone. Certaines n'ont plus que trois cycles, le qua- 
trieme ayant ete ouvert : c’est le cas du calcitriol et des 
secostero'ides. 

Synthese et secretion des hormones 

En regie generale, les hormones sont synthetisees par des 
cellules specialises, les cellules endocrines. Toutefois cer¬ 
taines hormones peuvent etre synthetisees par des cellules 
non specialises. C’est le cas de I'oestrone elaboree par les 
adipocytes. 

Synthese des hormones (figure 11.3) 

Les hormones steroides 


Nature chimique des hormones 

Selon la nature chimique des hormones, il est classique de 
distinguer les hormones proteiques, les hormones derivant 
d'un acide amine et les hormones steroides. 

Les hormones proteiques 

Les hormones proteiques regroupent des peptides, des 
proteines et des glycoproteines. Le nombre des acides 
amines qui les composent est variable, allant de 3 pour la 
chyroliberine a 250 pour I'inhibine A. 

Le plus souvent, elles sont monocatenaires, done consti¬ 
tutes par une seule chaine d'acides amines. Elles peuvent 
toutefois comporter deux sous-unites, qui sont alors reu- 


La synthese des hormones steroides s'effectue a partir du 
cholesterol, qui est apporte aux cellules par les lipoproteines 
de faible densite (LDL), la synthese sur place etant tres mino- 
ritaire. Dans la cellule, le cholesterol est stocke sous forme 
d'esters dans des vesicules lipidiques. Lorsque les cellules 
endocrines sont stimulees, le cholesterol est transfere dans 
la mitochondrie grace a des proteines de transport et est 
transforme en A5-pregnenolone apres desacylation et cli- 
vage de la chaine laterale. A partir de la, la synthese des diffe- 
rents steroides depend des cellules et fait intervenir differents 
systemes enzymatiques (hydroxylases fonctionnant avec les 
cytochromes P450 et A5,4-isomerase microsomiale). 

Les hormones steroides sont liberees dans la circulation 
sanguine des qu'elles sont synthetisees. II n'existe pas de 
stockage pour ces hormones. 
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Communication autocrine 


La cellule secretrice et la cellule cible sont la meme 
cellule. 


Communication paracrine 


La cellule secretrice est proche de la cellule cible. 




Cellule endocrine 


Molecules 

hormonales 


Recepteur 

hormonal 


Cellule 

^cible 


La cellule secretrice et la cellule cible sont eloignees. 
Le messager est transports par le sang. 


Communication endocrine 

Figure 11.1 

Les differents moyens de communication hormonale : endocrinie, autocrinie, paracrinie. 

(In: Rousset S. et Perlemuter C. Biologiefondamentale et genetique. UE 2.7. UE 2.2. Cahiers de s sciences injirmleres. Paris: Elsevier-Masson ; 2010.) 


La synthese de ces hormones fait intervenir de nom- 
breux systemes enzymaciques ec done de nombreux genes. 
De ce fait, les anomalies genetiques sont frequentes. 

Les hormones proteiques 

Le schema de synthese est commun a routes les proteines 
secretees. II part d'un gene codant qui contient les informa¬ 
tions pour la synthese de I'hormone elle-meme et pour son 
routage intracellulaire jusqu’a la maturation. Le gene donne 
des transcrits ARNm qui codent la synthese dune pre- 
pro-hormone contenant une sequence signal de 25 acides 
amines, qui assure la liaison de cette pre-pro-hormone au 
reticulum endoplasmique. Puis, cette sequence signal est 


clivee, ce qui libere une pro-hormone, qui migre vers I'appa- 
reil de Golgi, ou elle subit des modifications, en particulier 
des glycosylations. Enfin, des processus de proteolyse la 
transforment en hormone. Celle-ci est soit secretee direc- 
tement dans le sang, soit empaquetee dans des granules 
de secretion. Dans ce dernier cas, I'hormone est liberee 
par exocytose, apres fusion de la membrane des granules 
avec la membrane plasmatique, generalement sous Taction 
d'une augmentation du Ca 2+ cytosolique. 

La synthese des hormones proteiques a la particularity 
qu’un gene n'est pas a I’origine d'une seule proteine. En 
effet, les sites d'initiation peuvent etre differents au sein 
d'un meme gene et conduire a des molecules differentes 
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Steroides a 4 cycles 



Steroides a 3 cycles 



5 dihydro-3 ceto 


Figure 11.2 

Les hormones steroides. 



Phenoliques 



Hormones steroides 


Hormones peptidiques 



selon le tissu 
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Pre-Pro-Hormone (RE) 
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Hormone 



Sang Hormone Hormone 


Figure 11.3 

Representation schematique de la synthese des deux types d'hormones. 
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(calciconine et CGRP). De plus, une meme hormone existe 
parfois sous plusieurs isoformes, en raison des differences 
de caille des oligosides quelle contient (gonadotrophines). 

La synthese des hormones proteiques fait intervenir beau- 
coup moins de genes que la synthese des hormones steroides. 
II existe done moins d’anomalies genetiques dans ce cas. 

Regulation de la synthese 

Les cellules qui elaborent une hormone peuvent etre la cible 
d'hormones produites par des cellules situees a distance 
ou des cellules voisines ou encore les cellules elles-memes. 
Ainsi, s'etablissent des boucles de controle plus ou moins 
court et plus ou moins fin. Le systeme de retrocontrole le 
plus classique est negatif, mais il existe certains retrocon- 
troles positifs, dans des cas bien precis — le retrocontrole 
positif ne peut pas etre viable a long terme, puisqu'il entrai- 
nerait un emballement du systeme. 

Rythmes de secretion 

Les concentrations plasmatiques des hormones qui ne sont 
pas stockees dans les cellules endocrines peuvent varier de 
fapon importante en fonction des variations de leur pro¬ 
duction. On distingue: 

• des variations circannuelles: ainsi, les concentrations de 
calcifediol (25-hydroxy-vitamine D) varient en fonction de 
I'ensoleillement et different done en ete et en hiver; 

• des variations sur plusieurs semaines, au cours du cycle 
menstruel; 

• des variations sur un jour, ce qui correspond a un rythme 
circadien : ainsi, les concentrations d'ACTH et de cortisol 
sont minimales en debut de nuit et maximales au lever; 

• des oscillations ultradiennes correspondant a des varia¬ 
tions sur quelques heures ou quelques minutes : ainsi, 
varient les concentrations de GH et de gonadotrophines. 

Formes circulantes et metabolisme 
des hormones 

Les hormones secretees sont distributes dans la totalite de I’orga- 
nisme par la circulation generate ou, parfois, dans des territoires 
restreints irrigues par des systemes portes (axe hypothalamo- 
antehypophysaire). Les hormones peuvent egalement diffuser 
autour des cellules et avoir des actions paracrines ou autocrines. 

Apres leur secretion, les hormones sont modifiees et 
peuvent meme parfois etre plus ou moins degradees avant 
d'arriver dans les cellules cibles. En general, elles sont degra¬ 
dees dans les cellules cibles elles-memes ou apres avoir 
quitte les cellules cibles. Les metabolites produits sont tou- 
jours elimines dans les urines ou dans la bile. 


Formes circulantes 

Dans le sang, les hormones circulent libres ou associees de 
faqon non covalente a des proteines de transport (albumine 
ou proteines specifiques), la liaison s'effectuant alors selon 
la loi d'action de masse. L'albumine transporte de grandes 
quantites de nombreuses hormones steroides malgre une 
affinite basse, car sa concentration plasmatique est elevee. 
Les proteines de transport specifiques ne transportent 
que certaines hormones avec une affinite tres elevee. Par 
exemple, la SBP (Sex Binding Protein ) lie la testosterone et 
I'oestradiol avec une constante d'affinite K. de 10“ 9 M, alors 
que la liaison avec l'albumine est de 10“ 5 M. 

Dans la mesure ou seule la fraction libre est capable de 
diffuser a travers la paroi des capillaires sanguins et est done 
physiologiquement active, on peut dire que la liaison aux 
proteines assure trois fonctions, une fonction de protection 
de I'hormone contre la degradation, une fonction tampon 
comme reservoir d'hormone et une fonction de facilitation 
du transport transmembranaire de I’hormone vers ou dans 
certaines cellules cibles. 

Certaines hormones peptidiques presentent un poly- 
morphisme (chaine polypeptidique plus ou moins longue) 
qui ne doit pas etre confondu avec les isoformes (liees a la 
longueur de la chaine glycanique). 

Metabolisme 

Le metabolisme d'une hormone conduit genera- 
lement a des formes degradees inactives. Parfois il 
conduit a des formes ayant une activite attenuee (cas 
de I'cestrone), voire une activite augmentee (cas de la 
dihydrotestosterone). 

Le metabolisme principal des hormones steroidiennes 
et thyroTdiennes fait intervenir une conjugaison dans le 
foie des catabolites de ces hormones avec I'acide glucu- 
ronique ou I'acide sulfurique, ce qui favorise I'elimination 
renale ou hepatobiliaire ulterieure des derives. Parfois la 
conjugaison se fait avant tout metabolisme, permettant 
une elimination biliaire et un cycle entero-hepatique. 
Parfois I'elimination urinaire porte sur des hormones 
qui ont echappe a la degradation, done sans aucune 
transformation. 

Le metabolisme hormonal peut etre explore par la 
mesure du debit de clairance metabolique, ou MCR 
(Metabolic Clearance Rate), qui correspond au volume 
de plasma totalement epure de I'hormone par unite de 
temps. A partir de cette valeur, on peut definir la demi- 
vie d'une hormone, qui correspond au temps necessaire 
pour que la concentration plasmatique de I'hormone 
diminue de moitie. 
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Recepteurs hormonaux 

Caracteristiques generates 
des recepteurs 

Definition d'un recepteur 

Un recepteur est une proteine qui a trois fonctions 
(figure 11.4) : 

• la reconnaissance preferentielle dune molecule ou dune 
famille de molecules (les ligands); 

• la transmission de 1'information reque; 

• le controle de I'efficacite d'un systeme effecteur a la base 
des effets biologiques. 

Le recepteur possede done des domaines specifiques, 
parmi lesquels un domaine pour le ligand et au moins un 
domaine pour la reconnaissance du ou des elements du 
systeme effecteur. II se cree done des liaisons hormone- 
recepteur et recepteur-effecteur qui sont des liaisons 
chimiques faibles, permettant une dissociation lorsque les 
concentrations diminuent. En regie generale la constante de 
dissociation, ou dune hormone pour son recepteur est 
de I'ordre de grandeur de la concentration de sa forme cir- 
culante libre, e'est-a-dire compris entre 10 -12 et 10 -6 M selon 
les hormones. II existe parfois des systemes de cooperativite 
positive ou negative, qui augmente ou diminue I'affinite. 

Tout deficit genetique d’un recepteur entraine des 
pathologies similaires a I'absence de secretion de I'hormone 
au niveau de I'organe cible. 

Specificite de reconnaissance et affinite 

Le recepteur reconnait une hormone de faqon preferen¬ 
tielle, mais non exclusive. Ainsi, le recepteur a une affinite 
elevee pour une hormone et moindre pour les hormones 
voisines. II a aussi une affinite elevee pour les agonistes de 
synthese et pour les anti-hormones, ce qui conduit a la 
notion d'activation et de blocage des recepteurs par diffe- 
rentes substances. 


Hormone 



Transduction 



Systeme 

effecteur 

Reponse 


Site de reconnaissance Couplage 

de I’hormone avec/’effecteur 

Transmission de 1’information 

Figure 11.4 

Representation schematique d’un recepteur 
avec ses trois fonctions. 


Nombre de recepteurs exprimes 
sur une cellule 

Le nombre de recepteurs ou de sites de liaison exprimes sur 
une cellule est limite, de I'ordre de 10 3 a 10 s recepteurs par 
cellule cible. Ce nombre peut ne pas etre homogene dans 
routes les cellules qui constituent I'organe cible (I'uterus et 
les recepteurs de I'oestradiol exprimes dans les cellules de 
I'endometre). Ce nombre de recepteurs peut etre regule par 
des signaux positifs ou negatifs, voire I’hormone elle-meme. 
Ainsi, I'oestradiol et la testosterone diminuent le nombre de 
leurs recepteurs. La FSH augmente le nombre des recep¬ 
teurs de la LH exprimes dans les cellules de la granulosa. 

Les deux types de recepteurs 
hormonaux 

Les recepteurs sont membranaires ou intracellulaires selon 
la nature hydrophile ou lipophile de I'hormone. 

Recepteurs membranaires 

Organisotion fonctionnelle 

Ce sont des glycoproteines transmembranaires monome- 
riques ou oligomeriques, qui traversent la membrane une 
ou plusieurs fois et possedent trois domaines: 

• un domaine extracellulaire qui permet de Her I’hormone; 

• un domaine membranaire d’ancrage, qui assure la trans¬ 
mission des changements de structure induits par la liaison 
de I’hormone au recepteur. II s'agit du processus de transduc¬ 
tion du message de I'exterieur jusqu'a I'interieurde la cellule; 

• un domaine intracellulaire, qui a pour fonction le cou¬ 
plage a un ou plusieurs effecteurs. Parfois une partie de ce 
domaine est I'effecteur lui-meme. 

Localisation de ces recepteurs 

En I'absence d'hormone, les recepteurs sont localises de 
faqon homogene dans la membrane plasmique. Apres avoir 
fixe une hormone, ils diffusent lateralement et se regroupent 
dans des regions qui delimitent des invaginations ou puits 
tapisses de clathrine. Ils se retrouvent a la face interne de la 
membrane limitant des vesicules d'endocytose, qui migrent 
et peuvent retourner a la membrane pour fusionner de nou¬ 
veau avec elle ou etre internalises, puis degrades. 

Les differents recepteurs membranaires 

On peut distinguer les recepteurs qui n'ont qu’un seul 
segment d'ancrage par chaine peptidique et ceux qui ont 
plusieurs segments d'ancrage. 
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ChaTnes 

osidiques 



(T) Domaine extracellulaire 
Couplage avec hormone 


Domaine membranaire 
7 passages 
Ancrage-transmission 

Domaine intracellulaire 
Couplage avec I’effecteur 


* long pour les H. glycoproteiques 

(LH, FSH, TSH) 

* court pour les H. hypothalamiques 
(CRH, GRH, GnRH, TRH) 


Figure 11.5 

Representation schematique d’un recepteur membranaire a sept domaines transmembranaires. 


Les recepteurs n'ayant qu'un seul segment d'ancrage 
peuvent etre monomeriques (cas de I'hormone de crois- 
sance) ou polymeriques (cas de I'insuline). Ms possedent 
une activite tyrosine kinase propre ou ils sont couples a des 
proteines plasmatiques qui ont une activite tyrosine kinase. 

Les recepteurs a piusieurs segments d'ancrage sont 
monomeriques et ont sept domaines transmembranaires 
(figure 11.5). Ils sont couples aux proteines G trimeriques 
(G pour guanine nucleotides). On distingue deux groupes 
de recepteurs selon la longueur du domaine extracellulaire, 
des recepteurs longs pour les hormones glycoproteiques 
LH (hormone luteinisante), FSH (hormone stimulant le 
follicule) et TSH (hormone stimulant la thyroide), et des 
recepteurs courts pour les hormones peptidiques hypo¬ 
thalamiques CRH (hormone liberant la corticotrophine), 
GHRH (hormone liberant I'hormone de croissance), GnRH 
(hormone liberant les gonadotrophines) et TRH (hormone 
liberant la TSH). 

Enfin, il existe des proteines membranaires qui lient les 
steroides. Elies sont differentes du recepteur classique des 
steroides et joueraient un role dans les effets non geno- 
miques des hormones steroides. 

Recepteurs se liant a I'ADN 

Les differents recepteurs 

Ces recepteurs se liant a I'ADN se caracterisent par une tres 
grande diversite et I'existence de nombreuses isoformes. 

On peut distinguer des recepteurs longs et des recep¬ 
teurs courts. Les recepteurs longs a GS (glycine-serine) sont 
constitues par environ 900 acides amines et lient les mine- 
ralocorticoides, les glucocorticoides, les progestatifs et les 
androgenes. Les recepteurs courts a EG (glutamine-glycine) 
sont constitues par environ 500 acides amines et lient les 
oestrogenes, le calcitriol, les hormones thyroidiennes et les 
acides retinoiques, en particulier I'acide 9-trans-retinoique. 

Pour certains recepteurs, il existe piusieurs isoformes, qui 
sont codees par differents genes et ont des distributions 


tissulaires differentes, ce qui laisse supposer que chaque iso¬ 
forme pourrait exercer des fonctions specifiques. 

Localisation 

La plupart de ces recepteurs sont localises dans le noyau 
avant I'arrivee de I’hormone dans la cellule, d'autres dans le 
cytosol, a proximite du noyau, dans la region peri-nucleaire. 

Structure et fonction 

Ce type de recepteur est forme par une proteine mono- 
catenaire non glycosylee permettant de lier I'hormone a 
I'ADN (figure 11.6). 

On distingue differents domaines qui presentent des 
specificites propres: 

• un domaine C qui correspond a la zone de liaison du 
recepteur a I’ADN. Ce domaine est tres riche en cysteines et 
presente deux boucles ou doigts contenant chacun en son 
centre un atome de zinc et quatre cysteines. Les recepteurs 
courts et longs different entre eux au niveau des acides ami¬ 
nes qui composent la premiere boucle; 

• un domaine E qui contient le site de liaison de I'hor- 
mone et des regions avoisinantes qui se chevauchent, I'une 
servant a la dimerisation (le plus souvent realisee avec 
un recepteur homologue, mais parfois avec un recepteur 
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Figure 11.6 

Representation schematique d'un recepteur se liant a I'ADN. 
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heterologue comme pour I'acide retinoi'que et les hor¬ 
mones thyroidiennes), les autres a la fixation de la proteine 
HSP90 comme dans le cas des hormones steroides, au 
controle la transcription et a la localisation nucleaire des 
recepteurs; 

• un domaine D qui contient le site implique dans la loca¬ 
lisation nucleaire du recepteur; 

• un domaine A/B qui participe a la determination de la 
specificite cellulaire d'expression du genome. 

Ces recepteurs existent sous differentes isoformes plus 
ou moins phosphorylees, ce qui determine leur capacite de 
liaison avec I'hormone d’une part et avec IADN d'autre part. 

Mecanismes d'action 
des hormones 

Le mecanisme d'action correspond a la faqon dont le com- 
plexe hormone-recepteur declenche les effets precoces 
(figure 11.7). Ces effets sont localises au niveau du genome 
pour les hormones a recepteurs se liant a I'ADN et ils per- 
mettent de controler le nombre d'unites de proteine produite. 
Ils sont localises au niveau de la membrane pour les hormones 
a recepteur membranaire et permettent de controler dans ce 
cas I’activite de proteines enzymatiques en place. 

Hormones a recepteurs 
se liant a I'ADN 

Ces hormones ont pour effet majeur de controler la trans¬ 
cription des genes de type II en precurseurs d'ARNm. De 
faqon schematique, on peut dire que la fixation de I'hormone 
sur le recepteur entraine une interaction avec I'ADN et une 
activation ou repression de I'expression d'un gene. 


La fixation de I'hormone sur le recepteur entraine une 
transformation, un changement de proprietes de I'ensemble 
(figure 11.8). Ainsi, la fixation d'oestradiol sur son recepteur 
entraine la dissociation de la proteine HSP90 du recepteur, 
puis la dimerisation du recepteur et enfin une augmentation 
d'affinite du dimere pour I'ADN. Le dimere se fixe sur des 
segments d’ADN situes en amont de la region du promo- 
teur qui controle I'initiation de la transcription, segments qui 
sont appeles HRE, pour Hormone Responsive Elements. 

L'activation de la transcription peut s'expliquer par deux 
mecanismes differents selon que HRE est libre ou occupe 
par le recepteur avant I'arrivee de I'hormone. Lorsque HRE 
est libre avant I'arrivee de I'hormone, alors le complexe 
recepteur-hormone active se lie sous forme dimerique a 
HRE et stimule le complexe de transcription. Lorsque HRE 
est occupe avant I'arrivee de I'hormone (c'est le cas des 
hormones thyroidiennes), alors le recepteur exerce un effet 
inhibiteur sur la transcription. Lorsque I'hormone se fixe sur 
le recepteur, il y a levee de I'inhibition. 

Certaines hormones a recepteurs se liant a I'ADN 
inhibent la transcription. Ainsi, les glucocorticoides 
inhibent la transcription du gene de la pro-opiomelano- 
cortine, en raison de I'impossibilite d'action des facteurs de 
transcription indispensables apres la fixation du complexe 
hormone-recepteur sur le HRE du gene. 

Hormones a recepteurs 
membranaires 

L'hormone se fixe sur son recepteur, ce qui entraine un 
changement de conformation qui se repercute sur un 
effecteur primaire. Celui-ci controle, par des messagers, 
I'activite d'effecteurs secondaires. On a done classiquement 
deuxniveaux d'amplification (figure 11.9). 


Hormone steroTde Hormone peptidique 



G : proteine trimerique 
E : effecteur 


Controle du nombre 
de proteines 


Controle de I’activite 
des proteines 


Recepteur se liant a ADN 


Recepteur membranaire 


Figure 11.7 

Les deux grands mecanismes d’action des hormones. 
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Figure 11.8 

Mecanismes d'action des hormones a recepteur se liant a I'ADN. 

E2, cestradiol (par exemple); HRE, Hormone Responsive Element. 
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i 


Recepteur 

Transmission 
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Seconds 
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AMPc, DAG, IP 3 , Ca 2+ . 


Effecteur I 


- Proteine kinase 

- Canaux ioniques 


Figure 11.9 

Mecanismes d'action des hormones a recepteurs membranaires. 


II ne faut pas oublier qu'une hormone peut delivrer un 
message par plusieurs voies et que plusieurs hormones 
peuvent avoir le meme effecteur primaire ou secondaire. 

Transmission par les proteines G 
trimeriques 

On appelle proteines G des proteines qui lient les nucleo¬ 
tides guanyliques (figure 11.10). Elies presentent une tres 
grande diversity mais les proteines G trimeriques corn- 
portent routes trois sous-unites a, p, y, la sous-unite a 


permettant de lier le GDP. La fixation de I'hormone sur 
le recepteur induit des modifications structurales et 
fonctionnelles des proteines G, en particulier un echange 
entre GDP et GTP qui entraine une dissociation des trois 
sous-unites, la sous-unite a-GTP modulant I'activite dune 
enzyme effectrice. Ensuite I'hydrolyse du GTP permet de 
reformer la sous-unite a-GDP qui peut alors s'associer 
de nouveau avec les deux autres sous-unites libres pour 
reformer la proteine G trimerique initiale. 

Les enzymes effectrices des proteines G trimeriques sont 
principalement les adenylcyclases et les phospholipases C. 

Pour les proteines G couplees a I’adenylcyclase, on dis¬ 
tingue classiquement ceiles qui stimulent I'enzyme (G s ), 
cel les qui I'inhibent (G) et ceiles qui sont sans effet (G ). Les 
adenylcyclases sont des glycoproteines membranaires qui 
catalysent la formation d'AMPc a partir de I'ATP. LAMPc 
se fixe sur les deux sous-unites regulatrices des proteines 
kinases A, ce qui induit la dissociation des deux sous-unites 
catalytiques et leur activation. Elies catalysent alors le trans- 
fert d’un phosphate de I ATP sur des residus seryls ou threo- 
nyls de tres nombreuses proteines substrats, dont I'activite 
est alors modifiee. 

Les phospholipases C sont des phosphodiesterases 
membranaires ou cytosoliques qui clivent le phosphatidyl- 
inositol diphosphate en diacylglycerol (DAG) et inositol tri¬ 
phosphate (IP ). L'lP agit en mobilisant le Ca 2+ a partir des 
reserves du reticulum endoplasmique apres ouverture de 
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1. Fixation 



Figure 11.10 

La voie des proteines G trimeriques. 


Fixation 



Figure 11.11 

Voie de transmission par le recepteur lui-meme. 

FC, facteur de croissance; TK, domaine a activite tyrosine kinase. 


canaux calciques. Le Ca 2+ agit directement sur I'activice de 
differents systemes effecceurs ou sur differences proteines 
qui fixent le calcium. Le DAG agic sur I’activice des proteines 
kinases C (PKC). 

Transmission par le recepteur lui-meme 

Dans ce cas, la fixation de I'hormone sur le recepteur induit 
une activite enzymatique du recepteur. Ce mecanisme 
concerne surtout la tyrosine kinase et la guanylcyclase. 

Les recepteurs hormonaux a activite tyrosine kinase sont 
les plus nombreux. Generalement la fixation de I'hormone 


induit une oligomerisation (dimerisation) du recepteur 
et I'autophosphorylation de certains residus tyrosyls qu'il 
contient ou la transphosphorylation d'un autre recepteur 
de I'oligomere (figure 11.11). II s'ensuit une augmentation 
de I'affinite pour differences proteines cytoplasmiques: cer- 
taines possedent des regions denommees SH2 affines pour 
les tyrosines phosphorylees (comme la phosphatidyl-inosi¬ 
tol 3-kinase, PI3K); d'autres proteines sont depourvues de 
regions SH2 (comme des serine kinases, les MAP kinases, 
etc.). Ces differences proteines substrats sont phosphorylees. 

Le recepteur de la GH a egalement besoin de se dime- 
riser mais n'a pas d'activite tyrosine kinase propre : il fixe 
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une proteine JAK2 qui possede une activite tyrosine kinase 
et, ainsi, la fixation de CH entraine la phosphorylation de 
differentes proteines par I'intermediaire de JAK2. 

Le recepteur de I'insuline a besoin de fixer deux mole¬ 
cules d'insuline pour etre active. II possede intrinsequement 
une activite tyrosine kinase et done ainsi active, il peut 
phosphoryler lui-meme differentes proteines. 

Les recepteurs hormonaux couples a I'activite guanyl- 
cyclase ont un fonctionnement qui n’est pas encore tres 
bien connu. La fixation d’ANP (peptide atrial natriuretique) 
sur son recepteur leverait I'inhibition exercee par la portion 
juxtamembranaire intracellulaire du recepteur sur I'activite 
guanylcyclase. 

fk A retenir tfl 

■ Line hormone est un messager elabore par des 
cellules endocrines. 

■ II existe deux types differents d'hormones selon 
leur nature chimique, peptidique ou steroide. 

■ La synthese des hormones steroides se fait a par- 
tir du cholesterol et implique differents systemes 
enzymatiques. Elies ne sont pas stockees dans les 
cellules endocrines productrices. 

■ La synthese des hormones proteiques passe par 
une preprohormone, puis une prohormone et se 
deroule dans differents compartiments cellulaires. 
Ces hormones peuvent etre stockees dans des gra¬ 


nules secretoires ou ne le sont pas et ont alors des 
rythmes de secretion. 

■ Les hormones circulantes sont pour partie 
libre, physiologiquement actives, et pour partie 
liee a differentes proteines de transport avec des 
constantes d'affinite plus ou moins grande. 

■ Les recepteurs sont de deux types, membranaires 
pour les hormones peptidiques, et cytosoliques, se 
liant a I'ADN pour les hormones steroides et les 
hormones thyroidiennes. 

■ Les recepteurs membranaires peuvent avoir un 
seul segment d'ancrage et aboutir a une activation 
d'une activite tyrosine kinase, ou avoir plusieurs 
segments d'ancrage et etre couples a des proteines 
G membranaires. 

■ Les recepteurs se liant a I'ADN sont de deux 
types, longs a GS ou courts a EG. Ils doivent se 
dimeriser pour se fixer sur des elements de reponse 
aux hormones situes sur les genes. 

■ Les mecanismes d'action sont differents. Les 
recepteurs se liant a I'ADN modifient le nombre 
d'unites proteiques a travers une modulation de 
la transcription des genes cibles (activation ou 
repression). Les recepteurs membranaires modi¬ 
fient I'activite d'enzymes en place avec deux 
niveauxd'amplification, soit par I'intermediaire des 
G proteines trimeriques (adenylcyclase et phos¬ 
pholipase C), soit par I'intermediaire du recepteur 
lui-meme (tyrosine kinase et guanylcyclase). 


r 

ENTRAIN EMENT 11 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant une hor¬ 
mone, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Une hormone est un messager qui ne peut etre elabore que 
par des cellules specialises appelees cellules endocrines. 

B Une hormone peut agir sur les cellules qui la synthetisent. 

C Les hormones steroides ne peuvent pas etre stockees dans 
les cellules endocrines qui les elaborent. 

D Les hormones proteiques sont toujours stockees sous forme 
de granules secretoires dans les cellules qui les elaborent. 

E Seule la synthese des hormones proteiques se deroule dans 
differents compartiments intracellulaires. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant une hor¬ 
mone, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 




A Le metabolisme des hormones aboutit systematiquement a 
des formes moins actives. 

B Seules les hormones steroides circulent dans le sang en 
etant liees a des proteines de transport. 

C La conjugaison des hormones ou de leurs metabolites peut 
faciliter dans certains cas leur elimination renale. 

DLes rythmes de secretion d'une hormone ne concernent 
que les hormones proteiques. 

E La A5-pregnenolone est le metabolite commun a partir 
duquel sont elaborees routes les hormones steroides. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les recep¬ 
teurs d'une hormone, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s) ? 
AUn recepteur pour une hormone est specifique de cette 
hormone et ne reconnait que cette hormone. 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT 11 Suite 


B Un recepteur pour une hormone possede toujours un site 
de controle de I’efficacice de ou des effecteurs. 

C Les recepteurs des hormones hydrophiles sont membra- 
naires ou cytosoliques. 

DUn recepteur pour une hormone a pour role d'assurer la 
transduction des hormones qui se fixent sur ce recepteur. 

E Le nombre de recepteurs exprimes sur une cellule endo¬ 
crine peut etre modifie par les hormones elaborees par cette 
cellule. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les 
recepteurs membranaires, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 

A Les recepteurs membranaires a plusieurs segments d'an- 
crage sont differents selon la nature glycoproteique ou pepti- 
dique de I'hormone. 

B Les recepteurs membranaires a un seul segment d'ancrage 
se caracterisent tous par une activite tyrosine kinase propre. 


C Les recepteurs membranaires a un seul segment d'ancrage 
peuvent etre monomeriques ou polymeriques. 

DLes recepteurs membranaires des hormones controlent 
I'activite de differentes proteines enzymatiques. 

E Les recepteurs membranaires des hormones liposolubles 
peuvent agir en modulant I’activite dune guanylylcyclase. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les recepteurs 
se liant a I'ADN, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s) ? 

A Ces recepteurs ont besoin d'etre dimerises avant d'agir. 

B lls se fixent a I'ADN au niveau d'elements de reponse aux 
hormones. 

C Les recepteurs se liant a I'ADN controlent I'activite d'unites 
proteiques enzymatiques. 

D Certains des recepteurs liant I’ADN peuvent presenter diffe¬ 
rentes isoformes. 

E Tous les recepteurs se liant a I’ADN sont capables de fixer 
indistinctement routes les hormones liposolubles. 

___J 
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12. Axe hypothalamo-hypophysaire 


Objectifs 1 

■ L'objectif ce chapitre est d'etudier le fonctionne- 
ment de I'axe hypothalamo-hypophysaire. 

■ La premiere section du chapitre aborde I'ana- 
tomie de l'hypothalamus, puis la structure et la 
vascularisation de I'hypophyse avec ses deux 
parties, I'adenohypophyse et la posthypophyse, 
enfin I'etude de la secretion des hormones elabo- 
rees par I'hypothalamus; et celle des hormones 
elaborees par I'adenohypophyse. 

■ La deuxieme section du chapitre est consacree 
a I'etude des deux hormones hypothalamiques 
liberees au niveau de la posthypophyse, I'ocyto- 
cine et I'arginine-vasopressine (ou hormone anti- 
diuretique, ADH). Vous pourrez approfondir vos 
connaissances sur leurs structures, leurs syntheses 
et secretions, leurs actions physiologiques, la regu¬ 
lation de leurs secretions et les principals patho¬ 
logies qui les concernent. 

Les troisieme et quatrieme sections du chapitre 
sont consacrees a I'etude des deux hormones ela¬ 


borees par I'adenohypophyse qui n'agissent pas 
sur un organe cible specifique. 

■ Dans la troisieme section consacree a I'hormone 
de croissance (CH), vous etudierez dans un pre¬ 
mier temps la structure, la synthese, la secretion 
et le transport plasmatique de la GH et de l'IGF-1 
(insulin-like growth factor), qui est implique dans 
les actions indirectes de la GH; ensuite, la regula¬ 
tion de la synthese et de la secretion, puis les effets 
biologiques et les mecanismes d'action tant de la 
GH que de l'IGF-1. Enfin, une derniere partie est 
consacree aux pathologies liees a une insuffisance 
de croissance ou au contraire a un exces de secre¬ 
tion de GH. 

■ Dans la quatrieme section consacree a la pro- 
lactine (PRL), vous etudierez dans un premier 
temps la structure, la synthese et la secretion 
de I'hormone ainsi que les regulations. Ensuite 
seront etudiees les actions physiologiques de 
I'hormone. Enfin seront envisagees les situations 
pathologiques au cours desquelles on observe une 
hyperprolactinemie. 


Hypothalamus et hypophyse 


L'hypothalamus est une formation du systeme nerveux 
central appartenant au diencephale. II est relie par la tige 
pituitaire a I’hypophyse, I'ensemble constituant I’axe 
hypothalamo-hypophysaire. 


Anatomie, histologie 
L'hypothalamus 

C’est une formation nerveuse de petite taille, pesant envi¬ 
ron 4 g et mesurant environ 1 cm de cote, situee dans le 
plancher et les parois laterales du troisieme ventricule. 
Elle est limitee en avant par la commissure blanche et le 
chiasma optique, en arriere par les tubercules mamillaires, 
lateralement par la capsule interne, en haut par le sillon de 
Monroe et en bas par le recessus infundibulaire du troi¬ 
sieme ventricule. 


L'hypothalamus est constitue de neurones dont les corps 
cellulaires se rassemblent pour former des noyaux, parmi 
lesquels on trouve les noyaux arque, supraoptique, preop- 
tique, periventriculaire, paraventriculaire, ventro-median et 
dorso-median. Certains de ces neurones sont capables de 
secretion endocrine, sans qu’il existe de secretion specifique 
a un noyau. Certains neurones hypothalamiques ont des 
axones qui se terminent dans la posthypophyse, d'autres 
dans leminence mediane. 

L'hypophyse 

Structure anatomique 

L'hypophyse (ou glande pituitaire) est logee dans la selle 
turcique de I'os sphenoi'de et est situee sous l'hypothalamus 
auquel elle est reliee par la tige pituitaire, ou infundibulum. 

La glande est de tres petite taille, ne pesant 0,5 a 0,7 g. Elle 
est constitute de deux parties distinctes (figure 12.1) : 
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Figure 12.1 

Les differentes parties de I'hypophyse (ou glande pituitaire). 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999.) 


• dune pare, la neurohypophyse (ou posthypophyse),formee 
a parcir d'un diverticule de la parcie ventrale du diencephale, 
done d'origine neuroectodermique, qui comprend I'emi- 
nence mediane, la tige infundibulaire et le lobe posterieur; 

• d’autre part, l'adenohypophyse (ou antehypophyse), 
d'origine ectodermique ou pharyngienne, qui derive 
d'une evagination de la voute palatine, la poche de 
Rathke. Etant fixee a I'avant de I'hypophyse, elle consti- 
tue le lobe anterieur de I'hypophyse, par rapport au lobe 
posterieur. L'adenohypophyse represente la partie la plus 
importante de la glande (75 a 80 %). Parfois des reliquats 
embryonnaires peuvent etre a I'origine de tumeurs, 
constituant les kystes de la poche de Rathke et surtout les 
craniopharyngiomes. 


La position anatomique de la glande permet un abord 
chirurgical rhinoseptal, la loge hypophysaire etant situee 
dans I’arriere-fond des fosses nasales. 

Histologie 

L'adenohypophyse (ou antehypophyse) 

Elle est constitute par un reseau de cellules organisees en 
travees irregulieres separees par de nombreux capillaires 
sinusoides largement ouverts qui permettent un passage 
aise des hormones dans le sang. 

Grace aux techniques immunocytologiques, on dis¬ 
tingue des cellules a granulations polypeptidiques et des 
cellules a granulations glycoproteiques; 
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• parmi les cellules a granulations polypeptidiques, on dif¬ 
ference : 

- les cellules somatotropes, qui elaborent I'hormone 
somatotrope ou hormone de croissance (GH), qui sont 
les plus abondantes; 

- les cellules corticotropes, qui synthetisent la pro- 
opiomelanocortine (POMC), precurseur de I'hormone 
corticotrope (ACTH), de la lipotropine (LPH) et de la 
(3-endorphine; 

- et les cellules mammotropes ou lactotropes, qui syn¬ 
thetisent la prolactine (PRL); 

• parmi les cellules a granulations glycoproteiques, on dif¬ 
ference : 

- les cellules gonadotropes, qui secretent I'hormone fol- 
liculo-stimulante (FSH) et I'hormone luteinisante (LH); 

- et les cellules thyreotropes, qui secretent la thyreosti- 
muline (TSH). 

L'ensemble des hormones synthetisees par les cellules 
de I'adenohypophyse est resume dans le tableau 12.1 et la 
figure 12.2. 

Par ailleurs, on trouve differentes cellules, dont les cel¬ 
lules folliculo-stellaires (en forme d'etoile), dont le role reste 
mal defini et qui secretent une proteine caracteristique 
des cellules nerveuses, la proteine SI00, et des facteurs de 
croissance. 

La neurohypophyse (ou posthypophyse) 

Sa structure est totalement differente de I'adenohypophyse. 
Elle est formee par les terminations nerveuses provenant 
des noyaux paraventriculaire et supraoptique de I'hypotha- 
lamus qui synthetisent I'ocytocine et la vasopressine (ou 
hormone antidiuretique, ADH), les pituicytes, cellules de 
nature nevroglique, et de nombreux capillaires fenestres en 
contact etroit avec les fibres nerveuses amyeliniques, qui 
pourront ainsi permettre un passage facile des hormones 
dans le sang (figure 12.2). 

La vascularisation 

L'hypophyse est vascularisee par deux groupes d’arteres 
issues de la carotide interne : les arteres hypophysaires 
superieures qui viennent s'accoler a la tige pituitaire et les 
arteres hypophysaires inferieures qui forment un reseau 
capillaire autour de la posthypophyse. 

L 'adenohypophyse 

L'adenohypophyse ne possede pas de connexion nerveuse 
avec I'hypothalamus, le seul lien entre les deux est le sys¬ 
teme porte hypophysaire , issu des arteres hypophysaires 


Tableau 12.1. Hormones adenohypophysaires 
(ou antehypophysaires) 


Hormones 

Organes cibles 

Actions 

Hormone de 
croissance (GH) 

Foie 

Synthese des 
somatomedines, d'ou 
stimulation de la 

croissance 

Autres 

Regulation 

metabolique 

Prolactine (PRL) 

Sein 

Lactation 

Hormone 

thyreostimulante 

(TSH) 

Thyroi'de 

Synthese et liberation 
des hormones 
thyroi'diennes 

Hormone 

folliculostimulante 

(FSH) 

Ovaires 

Synthese des 
oestrogen es 

Ovogenese 

Testicules 

Spermatogenese 

Hormone 
luteinisante (LH) 

Ovaires 

Ovulation 

Corps jaune, d’ou 
production de 
progesterone 

Testicules 

Synthese de 
testosterone 

Hormone 

adrenocorticotrope 

(ACTH) 

Corticosurrenale 

Synthese et liberation 
des glucocorticoides 

Peau 

Pigmentation 

P-Lipotropine 

(LPH) 


Precurseur des 
endorphines 


Toutes les actions indiquees sonc stimulatrices. Les hormones 
trophiques stimulent la synthese et la liberation d'hormones au niveau 
des tissus cibles. 


superieures (figure 12.3). Celles-ci forment a la base de I'hy- 
pothalamus, dans leminence mediane, un premier reseau 
de capillaires en bobine, au niveau desquels les axones des 
cellules neuroendocrines hypothalamiques deversent leurs 
neuropeptides. Ensuite ces capillaires forment des vaisseaux 
portes arteriels de gros calibre qui descendent le long de 
la tige pituitaire et atteignent I'adenohypophyse ou ils 
constituent un deuxieme reseau de capillaires permettant 
d'irriguer la totalite des cellules de I’adenohypophyse et 
de collecter leur secretion avant de se resoudre de fapon 
classique en un systeme veineux qui va rejoindre la veine 
jugulaire interne. 

Ce systeme vasculaire permet a I’hypothalamus d'exercer 
un controle endocrinien tres precis sur I'adenohypophyse 
avec une quantite minimale d'hormone. Les hormones hypo¬ 
thalamiques restent en effet a concentration elevee dans ce 
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Noyau Noyau 

paraventriculaire supra-optique 



Hormones 

ADH 

TSH, FSH, LH, 

secretees 

Ocytocine 

ACTH, PRL, GH 


A 


Hypothalamus - 


Neurohypophyse- 


B 



Figure 12.2 

Les differentes parties de I'hypophyse (ou glande pituitaire). 

A. Les lobes de la glande pituitaire et leurs relations avec I'hypthalamus. B. Synthese et stockage de I'hormone antidiuretique (ADH) et de 
I'ocytocine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elseuier-Masson ; 2011.) 


systeme porte arteriel et atteignent tres vite leurs cibles speci- 
fiques que sont les cellules antehypophysaires (figure 12.4). Ce 
n'est qu’ensuite qu’elles sont diluees dans le sang peripherique. 

La posthypophyse 

Elle est irriguee par les arteres hypophysaires inferieures qui 
ferment un seul reseau de capillaires pour drainer les secre¬ 
tions des terminaisons nerveuses des neurones hypothala- 
miques qui y arrivent (figure 12.5). Ainsi, I'ocytocine et I'ADH 
secretees dans le systeme capillaire de la posthypophyse 
gagnent leurs cibles peripheriques par la circulation generale. 

L'innervation 

Elle est assuree par des fibres sympathiques vasomotrices 
qui jouent un role dans la modulation de la secretion des 
hormones. 


Physiologie 

Effets d'une hypophysectomie 

Lorsque I'hypophysectomie est effectuee chez I’enfant, elle 
entraine un ralentissement de la croissance et done un 
nanisme severe avec impuberisme. Chez I’adulte comme chez 
I'enfant, elle entraine I'involution de routes les glandes periphe¬ 
riques dont I'activite est regulee par I'hypophyse, conduisant 
a un panhypopituitarisme ou insuffisance polyendocrinienne, 
avec une insuffisance thyroidienne, corticosurrenalienne 
qui porte surtout sur les productions de corticosteroides et 
d'androgenes, gonadique qui porte sur la gametogenese et les 
secretions des steroides sexuels aussi bien chez I'homme que 
chez la femme, un arret de la lactation chez la femme allaitante. 

Si Ton supprime la posthypophyse, on observe un dia- 
bete insipide caracterise par une diurese tres importante. 
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Figure 12.3 

L'adenohypophyse (ou antehypophyse). 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7 999.) 


De surcroit, on observe des troubles des differents meta- 
bolismes (glucides, lipides et protides), une plus grande 
fatigabilite et une forte tendance a I’hypoglycemie. 

Les hormones de I'hypothalamus 

Hormones secretees 

Les hormones hypothalamiques sont de nature proteique. 
Leur synthese s'effectue classiquement, comme decrit dans 
les generalites. 

Les hormones hypothalamiques qui ont pour cible des 
cellules de l'adenohypophyse sont appelees respectivement 
liberines ou statines selon qu’elles stimulent ou freinent la 
liberation d'hormones hypophysaires. On distingue : 

• la TRH, ou thyroliberine, qui stimule la liberation de TSH 
et de PRL; 

• la GnRH, ou gonadoliberine, qui stimule la liberation de 
FSH et LH; 


• la CRH, ou corticoliberine, qui stimule la liberation 
d'ACTH; 

• la GHRH, ou somatoliberine, qui stimule la secretion de 
GH; 

• la somatostatine, qui inhibe la secretion de GH et de 
TSH; 

• le PIF (Prolactine Inhibitory Factor ), qui inhibe la secre¬ 
tion de PRL. 

On peut remarquer que chaque hormone a une cible 
privilegiee, mais que certaines hormones ont plusieurs 
cibles comme la TRH. 

Les hormones hypothalamiques stockees dans la pos- 
thypophyse sont I’ocytocine et la vasopressine, ou hor¬ 
mone antidiuretique (ADH). 

En termes de mecanisme d'action, routes les hormones 
hypothalamiques agissent sur des recepteurs specifiques 
exprimes sur les cellules cibles, en general des recepteurs a 
sept domaines transmembranaires couples aux proteines G 
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Figure 12.4 

Controle hypothalamique de la secretion adenohypophysaire. 

Les neurones hypothalamiques secretent des facteurs stimulants 
ou inhibiteurs en reponse a des stimulus chimiques et nerveux. Ces 
hormones diffusent dans les capillaires au niveau de I'eminence 
mediane et sont vehiculees jusqu'a I'adenohypophyse par les 
vaisseaux portes. Les pieds des astrocytes entourant les capillaires 
constituent une partie de leur barriere de diffusion. 

(In: Stevens A., I owe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Canopus reference. 
Paris: Elsevier; 2006.) 


trimeriques. Elies font done incervenir des seconds messa- 
gers classiques: AMPc, IP 3 et Ca 2+ . 

Regulation des secretions 

II n'existe pas de secretion specifique pour chaque noyau, 
contrairement a ce qui a ete longtemps admis. 

Controle de la secretion 

La secretion des hormones hypothalamiques est influencee 
par differents facteurs. 


Signaux nerveux 

L'hypothalamus joue en effet un role integrateur tres 
important de nombreux signaux nerveux, puisqu'il reqoit 
des informations du thalamus, de la formation reticulee, du 
systeme limbique et de nombreuses aires corticales cere- 
brales. Toutes ces influences modulent la fonction hypo- 
physaire par le niveau de liberation des neuro-hormones 
hypothalamiques. La reponse hormonale au stress repre¬ 
sente I'exemple le plus connu du role integrateur de I'hypo- 
thalamus. De meme, les maladies psychiques entrainent 
souvent des disparitions des rythmes de secretion de cer- 
taines hormones hypothalamiques. 

Neuromediateurs locaux 

II existe de nombreuses interrelations neuronales qui par- 
ticipent a des regulations autocrines et paracrines, faisant 
intervenir la noradrenaline, la serotonine et I'acetylcho- 
line a I'etage des noyaux hypothalamiques, la dopamine, 
les endorphines et le GABA a I’etage de I'eminence 
mediane. 

Facteurs metaboliques «locaux » 

Le glucose, les acides amines, les acides gras libres modulent 
la secretion de certaines hormones hypothalamiques. Ainsi, 
I'hypoglycemie augmente la secretion des glucocorticoides 
par I'intermediaire de la CRH et de I'ACTH. 

Hormones 

Les hormones des glandes cibles peripheriques agissent par 
un retrocontrole long, alors que les hormones hypophy- 
saires agissent par un retrocontrole court. 

Les modalites de secretion des hormones 

II existe deux modalites de secretion des hormones, soit 
une secretion pulsatile, soit une secretion circadienne ou 
nycthemerale. 

La secretion circadienne s'opere sur une periode d'environ 
24 heures et la secretion nycthemerale correspond a I'alter- 
nance du jour et de la nuit. L'exemple le plus connu pour 
illustrer la secretion circadienne est le rythme de secretion 
de la CRH, qui impose un rythme a I'ACTH et au cortisol. 
Les concentrations sont tres elevees en fin de nuit, avec un 
maximum au petit matin vers 6 heures, alors qu'elles sont 
quasiment indetectables vers minuit. Dans ['interpretation 
des resultats des dosages, il faut done faire tres attention 
a I’existence de ce cycle, qui peut etre inverse chez les tra- 
vailleurs de nuit ou disparaitre dans certaines pathologies 
neurologiques. 

La secretion pulsatile est parfaitement illustree avec la 
secretion de la GnRH. L’oscillateur reglant I'ensemble des 
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Figure 12.5 

La neurohypophyse (ou posthypophyse). 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999 .) 


processus n'est toutefois pas connu precisement a ce jour. 
Or la frequence ec I'amplitude des episodes secretaires 
sont essencielles pour la synthese ec la liberation de FSH 
ou de LH. En fonction des caracteristiques des pulses 
de secretion de la GnRH, les cellules gonadotropes vont 
liberer soit de la LH soit de la FSH. En fait, les neurones 
hypothalamiques secretant la GnRH sont interconnects 
avec des neurones noradrenergiques hypothalamiques 
qui stimulent la secretion et avec des neurones dopami- 
nergiques et opioi'dergiques qui inhibent la secretion. II 
semble que ce soit I’ensemble de ces interactions qui se 
traduit par une modulation de la frequence et de I'ampli- 
tude de la secretion pulsatile de GnRH. Le retrocontrole de 
cecte secretion par les steroi'des sexuels des organes cibles, 
oestradiol ec progesterone notamment, s'exerce par le biais 
des neurones opioi'dergiques. 

Enfin concernant cette modalite de secretion, il faut 
recenir qu’elle est essentielle pour etre efficace. En effet, 
I'administration en continue de GnRH entraine, par desen- 
sibilisation, une diminution de la synthese et de la secretion 
des gonadotrophines hypophysaires et realise done une 
veritable castration chimique. 


Les hormones de I'adenohypophyse 

L'adenohypophyse secrete deux types d’hormones, celles 
qui agissent sur des organes cibles specifiques et celles qui 
agissent sur plusieurs tissus ou organes. 

Les hormones qui agissent en stimulant un organe cible 
specifique sont appelees stimulines. Ce sont la TSH pour 
la thyroi'de, I'ACTH pour la corticosurrenale ec la LH et la 
FSH pour les gonades. Chaque systeme constitue un axe a 
plusieurs etages relies par des hormones, avec I'hypothala- 
mus, I’hypophyse et la glande cible. Chaque hormone sera 
etudiee avec la glande peripherique qu’elle controle. 

Les deux hormones qui agissent sur plusieurs tissus ou 
organes sont la GH ec la PRL. Chaque hormone sera etudiee 
separement. 

Les hormones posthypophysaires 

Ce sont en realite des hormones hypothalamiques stockees 
dans la posthypophyse. Ce sont I'ocytocine et I'arginine- 
vasopressine (AVP, ou hormone antidiuretique, ADH). Elies 
seront etudiees separement. 
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Pathologie 


L'insuffisance antehypophysaire 

Elle correspond a un deficit primitif de la fonction antehypo¬ 
physaire ou a une lesion hypothalamique. Le deficit peut etre 
partiel ou complet. II peut toucher la thyroide (TSH), I’axe 
corticotrope (ACTH), I'axe gonadotrope (FSH, LH) et somato- 
trope (GH) et la prolactine. L'etiologie est souvent tumorale. 
La symptomatologie est significative de I'axe atteint: 

• axe thyreotrope : bradycardie, frilosite, constipation, 
depilation...; 

• axe corticotrope : hypotension, amaigrissement, depig¬ 
mentation, nausees...; 

• axe gonadotrope: amenorrhee, depilation axillopubienne, 
baisse de la libido, sterilite...; 

• axe somatotrope: retard de croissance chez I'enfant... 

Le patient est asthenique et presente un ralentissement psy- 
chomoteur, un diabete insipide par atteinte de la posthypo- 
physe. Les dosages hormonaux et I'imagerie (radiographie, 
scanner, IRM) font le diagnostic. 

Remarque : Les adenomes hypophysaires se manifestent par 
un syndrome tumoral commun du a la compression des 
structures de voisinage (cephalees, troubles visuels, hyper¬ 
tension intracranienne...) ainsi que par un syndrome endo- 
crinien specifique lie a la secretion hormonale (acromegalie, 
syndrome de Cushing...). 


B 


A retenir 


■ L'hypothalamus est une formation nerveuse 
du diencephale, constitute par des neurones qui 
forment de nombreux noyaux. Les neurones des 
noyaux supraoptique et paraventriculaire ont des 
axones qui se terminent dans la posthypophyse. 

■ L'hypophyse comprend deux parties, I'adenohy- 
pophyse et la posthypophyse. 

■ Les cellules antehypophysaires elaborent des 
hormones peptidiques (cellules somatotropes 
avec la GH, cellules corticotropes avec la POMC, 
qui donnera I'ACTH et la LPH et cellules lacto- 
tropes avec la PRL) ou des hormones glycopro- 


teiques (cellules gonadotropes avec la FSH et la LH 
et cellules thyreotropes avec la TSH). 

■ La posthypophyse contient les terminaisons des 
axones des neurones hypothalamiques provenant 
des noyaux supraoptique et paraventriculaire 
(qui elaborent I'ocytocine et I'ADH ou vasopres- 
sine), des pituicytes et de nombreux capillaires 
fenestres. 

■ La vascularisation de I'axe hypothalamo- 
hypophysaire est tres particuliere. L'artere hypo- 
physaire superieure forme un premier reseau de 
capillairesautourdeleminencemedianeafin dedrai¬ 
ner les secretions des neurones hypothalamiques, 
puis un second reseau dans I'adenohypophyse pour 
drainer les hormones antehypophysaires. L'artere 
hypophysaire inferieure vascularise la posthypo¬ 
physe pour recueillir les secretions des axones des 
neurones hypothalamiques qui s'y terminent. 

■ Les hormones hypothalamiques sont toutes de 
nature proteique. Les unes sont secretees dans 
le reseau capillaire de leminence mediane et ont 
pour cible certaines cellules specifiques de I'ade- 
nohypophyse. On les nomme liberines lorsqu'elles 
stimulent la liberation des hormones ou statines 
lorsqu'elles freinent leur liberation. Les autres sont 
stockees dans les terminaisons axonales localisees 
dans la posthypophyse avant d'etre liberees dans 
le reseau capillaire posthypophysaire. 

■ Le controle de la secretion des hormones 
hypothalamiques fait intervenir des signaux ner- 
veux comme le stress, des neuromediateurs, des 
facteurs metaboliques locaux et des hormones 
elaborees par les glandes cibles a travers des retro- 
controles longs. 

■ La modalite de secretion des hormones hypo¬ 
thalamiques est circadienne (ou nycthemerale) 
dans certains cas (par exemple, la CRH) et pulsa- 
tiles dans d'autres cas (la GnRH). 

■ Les hormones secretees par I'adenohypophyse 
soit agissent sur un organe cible specifique pour 
le stimuler (TSH et thyroide, ACTH et corticosur- 
renales, FSH et LH et gonades), soit elles n'ont pas 
d'organe cible specifique (GH et prolactine). 
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Hormones posthypophysaires 


Les deux hormones posthypophysaires, I'ocytocine et 
I'arginine-vasopressine (ou hormone antidiuretique, ADH), 
sont en realice des hormones hypothalamiques stockees 
dans la posthypophyse et liberees dans le sang a partir de 
la posthypophyse. 

Structure 


Les deux hormones posthypophysaires, I'ocytocine et I'argi- 
nine-vasopressine (AVP, ou hormone antidiuretique, ADH), 
ont une grande analogie de structure biochimique. Dans 
les deux cas, il s'agit d'un polypeptide a 9 acides amines qui 
comporte un pont disulfure intracatenaire entre les deux 
cysteines de la chaine (figure 12.6). 

Biosynthese et secretion 

Les genes des deux hormones sont localises sur le chro¬ 
mosome 20, a proximite du gene de la prodynorphine, 
qui joue un role dans la regulation des deux hormones. 
La transcription se fait toutefois dans une direction 
opposee. 

La biosynthese des deux hormones est tres semblable. 
Elle s'effectue dans les noyaux supraoptique et paraventri- 
culaire pour I'ADH et de faqon tres preferentielle dans le 
noyau paraventriculaire pour I'ocytocine. 

Les hormones sont synthetisees sous forme de pro¬ 
hormones qui se caracterisent par la presence d'une 
neurophysine tres semblable dans les deux cas (neu- 
rophysine I pour I'ocytocine et II pour I'ADH). Ensuite 

AVP ou ADH H-Cyst-Tyr-Phe-Gln-Asn-Cyst-Pro-Arg-Gly-NH 2 


OCT H-Cyst-Tyr-lle-G[n-Asn-Cyst-Pro-Leu-Gly-NH 2 

I_I 

Figure 12.6 

Structure des deux hormones posthypophysaires. 


les prohormones sont empaquetees dans des granules 
de neurosecretion, qui sont transposes dans I'axone 
jusqu'aux terminaisons axonales situees dans la posthy¬ 
pophyse (cf. figure 12.2). Ce transport axonal est facilite 
par la presence des neurophysines et permet une matu¬ 
ration du precurseur. 

Les stimulus excitateurs ou inhibiteurs requs par les 
neurones hypothalamiques sont integres par la mem¬ 
brane, puis traduits en potentiels d'action qui se propagent 
jusqu'a la terminaison axonale. La, ils provoquent I'ouver- 
ture de canaux calciques membranaires et I'entree du Ca 2+ 
declenche I'exocytose et done la liberation des peptides 
contenus dans les granules (hormones et neuropeptides 
depourvus d’action physiologique). On peut dire que la 
liberation de ces hormones constitue de veritables reflexes, 
dans lesquels des stimulus nerveux declenchent une libera¬ 
tion d'hormones. 

LADH est egalement presente dans d'autres neurones, 
dont certains aboutissent a I'eminence mediane et y 
liberent dans le systeme porte I'ADH qui a une fonction 
corticotrope. 

Les deux hormones circulent a I'etat libre dans le sang. 
N'etant pas liees a des proteines de transport, elles ont une 
demi-vie tres courte, de 5 a 10 minutes. 

Hormone antidiuretique 

Actions physiologiques 

L'hormone antidiuretique (ADH, ou arginine-vasopressine, 
AVP) est avant tout une hormone antidiuretique; elle n'a 
une action vasopressive qua dose pharmacologique. 

L'action renale de I'ADH favorise la reabsorption de I'eau 
en augmentant la permeabilite du tubule collecteur a I'eau, 
ce qui permet alors de concentrer les urines. Cette action 
peut etre quantifiee par la clairance de I’eau libre. En effet, 
le debit urinaire peut etre considere comme la somme de 
la clairance osmolaire et de la clairance de I’eau libre. La 
clairance osmolaire, C , correspond a I'eau necessaire pour 
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«eliminer» les solutes et former une urine isotonique au 
plasma. Elle se calcule de fagon classique en utilisant la for- 
mule: 

_ (J osm (osrnolalitedesurines) x V(debiturinaire) 
P osm (osmolaliteplasmatique) 

La clairance de I'eau libre correspond a I'eau qu'il faut 
ajouter ou retrancher a la clairance osmolaire pour obte- 
nir le debit urinaire. Elle est positive quand I’urine est tres 
diluee, done en absence d'ADH, et negative, quand 1'urine 
est tres concentree, done en presence d’ADH. La clairance 
de I'eau libre est un reflet de I'ADH. 

L'ADH agit en se fixant sur des recepteurs V2 speci- 
fiques situes dans la membrane basolaterale des cellules 
principales du tubule collecteur renal et de la partie termi¬ 
nal du tubule contourne distal. Ces recepteurs sont des 
proteines a sept domaines transmembranaires couplees a 
des proteines G s qui stimulent I'adenylcyclase. La fixation 
de I'ADH sur son recepteur augmente done la concen¬ 
tration d'AMPc intracellulaire. II s'ensuit une activation 
des proteines kinases A qui phosphorylent des molecules 
d'aquaporines 2, proteines de 271 acides amines (29 kDa) 
a six travees transmembranaires qui ferment de veritables 
canaux a eau presents dans des vesicules intracytoplas- 
miques en I'absence d'ADH. Phosphoryles, ces canaux 
vont migrer et s'ancrer dans la membrane apicale de la 
cellule, creant ainsi les structures qui permettent la reab¬ 
sorption d'eau par I’interstitium qui a une osmolalite plus 
elevee que I'osmolalite de 1'urine contenue dans le tubule. 
Le gradient osmolaire seul est insuffisant pour permettre 
de reabsorber I’eau et de concentrer les urines. II faut 
obligatoirement que les structures de passage de I’eau 
soient presentes pour que la concentration des urines soit 
possible. 

L'ADH augmente egalement la reabsorption de I'uree en 
stimulant I'activite des transporteurs de I'uree toujours au 
niveau du tubule collecteur medullaire. Grace a cette reab¬ 
sorption, I'uree participe environ pour moitie a la creation 
du gradient cortico-papillaire d'osmolalite interstitielle qui 
permet a I'eau d’etre reabsorbee. En I'absence d'ADH, le 
gradient osmolaire est reduit par manque d'uree et ceci 
explique que la premiere injection d'ADH n'entraine pas 
un processus de concentration maximum des urines. II faut 
un minimum de 48 heures pour que le gradient se reta- 
blisse. Ainsi, les sujets polydipsiques ne repondent pas a la 
premiere injection d'ADH. II faut repeter I'injection ou le 
test pour que la concentration des urines se produise com- 


pletement. II faut done toujours repeter les explorations 
fonctionnelles avant de conclure a la cause d'une polyurie. 

L’ADH a egalement une action, qui est plus pharma- 
cologique que physiologique, sur les muscles lisses et en 
particulier sur les arterioles. A doses tres elevees, I'ADH a 
un effet vasoconstricteur, qui s'exerce via des recepteurs 
Via, qui sont des recepteurs a sept domaines transmem¬ 
branaires couples a la phospholipase C membranaire. I Is 
agissent done en augmentant la concentration du Ca 2+ 
cytosolique. 

Enfin, I'ADH, comme I'angiotensine II, potentialise Taction 
de la CRH pour liberer I’ACTH. Cet effet s'exerce par action 
sur des recepteurs VI b (ou V3), recepteurs a sept domaines 
transmembranaires couples a une phospholipase C mem¬ 
branaire, qui ne sont localises que dans I’adenohypophyse. 

Regulation de la secretion 

La secretion d'ADH est avant tout controlee par I'osmo- 
lalite du plasma. Elle repond egalement a la baisse de la 
pression arterielle et de la volemie, mais de fagon beaucoup 
moins sensible. 

Le controle de la secretion d'ADH par I'osmolalite fait 
intervenir des osmorecepteurs situes dans I'hypothalamus 
anterieur, done a distance des neurones a vasopressine. 
Ces recepteurs sont plus precisement situes en dehors 
de la barriere hematoencephalique dans des organes 
circumventriculaires, ou organes neuro-hemaux : I’organe 
subfornical, I'organe vasculaire de la lame terminale et le 
noyau median pre-optique. Ces neurones se projettent sur 
les neurones des noyaux supraoptique et paraventriculaire. 
Les recepteurs detectent toute variation de I'osmolalite 
plasmatique superieure a 280 mOsm/kg, qui se traduit par 
une augmentation du nombre des decharges electriques 
dans les neurones a ADH. La secretion d'ADH est pro- 
portionnelle a I’augmentation de I'osmolalite plasmatique 
jusqu'a 295 mOsm/kg, qui correspond a une reponse maxi¬ 
male de secretion d’ADH. 

Si I'augmentation de I'osmolalite est un stimulus puis¬ 
sant et tres sensible de la liberation d’ADH, il n'en est pas 
de meme de la chute de la pression arterielle ou de la vole¬ 
mie qui ne provoque de liberation d'ADH que pour des 
variations superieures a 10 %. Interviennent alors les barore- 
cepteurs situes dans le systeme a haute pression (crosse de 
I'aorte et sinus carotidien) pour les variations de pression 
et les volorecepteurs situes dans le systeme a basse pression 
(notamment la paroi de I'atrium droit) pour les variations 
de la volemie. 
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D'aucres facteurs sont susceptibles de moduler la secre¬ 
tion d'ADH, mais ils jouent un role tres secondaire. Ainsi, 
la secretion d’ADH est inhibee par le cortisol (ceci peut 
expliquer I'opsiurie de 1'insuffisance surrenale en glucocor- 
ticoi'des et, surtout, la diurese dans le stress), I'ANP et I’an- 
giotensine II (action sur les organes circumventriculaires), 
I'alcool, le GABA et I'adrenaline. Au contraire, la secretion 
d'ADH est stimulee par la nicotine, les opiaces, les barbitu- 
riques et la sulfonyluree. 

Explorations fonctionnelles 

L'exploration de la secretion d'ADH par la posthypophyse 
repose surtout sur des tests dynamiques, le dosage de 
I'ADH plasmatique etant en effet tres difficile. 

Les tests dynamiques comprennent des tests de sti¬ 
mulation par restriction des boissons. Ces tests peuvent 
etre dangereux, car ils sont mal supportes par les 
malades. II faut surveiller le poids, la pression arterielle 
et la temperature pour prevenir route eventuelle deshy- 
dratation. La reponse normale se traduit par une baisse 
de la diurese, une augmentation de I'osmolalite urinaire 
et une negativation de la clairance de I'eau libre, en six a 
huit heures. 

Ils comprennent aussi des tests d'inhibition de la secre¬ 
tion d'ADH par charge hydrique a raison d'une ingestion de 
20 ml d'eau/kg en 20 minutes. Le recueil horaire des urines 
doit ensuite etre realise sur cinq heures et les trois quarts 
des apports doivent normalement etre elimines en quatre 
heures. 


Pathologie 


Deficits ou exces de secretion d'ADH 

Diabete insipide 

Le diabete insipide central 

II est dii a un deficit de secretion de I'ADH hypophysaire. II est 
le plus souvent secondaire a des lesions cerebrales; il existe 
des formes familiales (dont le syndrome de Wolfram de trans¬ 
mission autosomique dominante) plus rares. 

Le diabete insipide nephrogenique 

II resulte d'une alteration du pouvoir de concentration de 
I'urine dans le tubule renal. Cette alteration peut etre acquise, 
mais il s'agit le plus souvent d'une forme hereditaire mettant 
en cause deux genes: le gene codant le recepteur V2 de la 


vasopressine (mutation frequente), localise sur le chromo¬ 
some X, et le gene codant I’aquaporine 2, situe sur le chro¬ 
mosome 12. 

Symptomatologie 

Les signes cliniques de la maladie apparaissent le plus souvent 
de maniere brutale : polyurie abondante (2 a 24 litres par 
jour) avec une sensation constante de soif (polydipsie) et des 
signes de deshydratation si les apports d'eau sont insuffisants. 
Une hydronephrose (augmentation du volume du bassinet, 
des calices et souvent du rein, secondaire a I'accumulation 
d’urines entralnant des douleurs lombaires) peut apparaltre 
en cas d'atonie vesicale. D’autres signes peuvent etre presents 
en fonction de I'etiologie (cause tumorale: cerebrale ou hypo¬ 
physaire, maladie systemique...). 

Les formes moins severes peuvent se reveler simplement par 
une prise de poids, une soif intense anormale, des troubles du 
transit (constipation). 

Le syndrome polyuro-polydipsique peut egalement se ren- 
contrer dans des situations au cours desquelles la prise de 
boissons est excessive (potomanie a la suite de troubles psy- 
chiques, polydipsie idiopathique a la suite d’un abaissement 
du seuil de declenchement de la soif, polydipsie medicamen- 
teuse, en particulier consecutive a la prise d’antidepresseurs et 
d’anticholinergiques et polyurie osmotique par exemple dans 
le diabete sucre). 

Secretion inappropriee d'ADH 

La secretion inappropriee d'ADH est le plus souvent en rap¬ 
port avec des tumeurs mediastinopulmonaires (carcinomes 
bronchiques a petites cellules dans le syndrome de Schwartz- 
Bartter avec secretion massive d'ADH par les cellules bron¬ 
chiques). Elle peut toutefois etre liee a une atteinte nerveuse 
centrale ou d'origine medicamenteuse. 


Ocytocine 


Actions physiologiques 

L'action principal de I'ocytocine s'exerce sur I'uterus et 
sur le sein, en particulier en fin de grossesse et pendant 
I'allaitement. 

La sensibilite du muscle uterin a I'ocytocine aug- 
mente avec les concentrations d'cestradiol et diminue 
avec cel les de progesterone, par modulation du nombre 
et de I'affinite des recepteurs a I'ocytocine. Done pen¬ 
dant la grossesse, I'uterus est de plus en plus sensible 
a I'ocytocine. Et en fin de grossesse, le muscle uterin 
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exprime de tres nombreux recepteurs a I’ocycocine. II 
est done pret a repondre a I'ocytocine liberee massi- 
vement pendant le travail et I'accouchement. En effet, 
quand la tete ou le corps du bebe etire le col de I'uterus, 
les recepteurs de tension situes dans le col de I’uterus 
envoient des influx sensitifs a I'hypothalamus, qui libere 
I'ocytocine afin de renforcer les contractions uterines. 
Au fur et a mesure que les contractions uterines s'inten- 
sifient, de plus en plus d’ocytocine est liberee, ce qui 
correspond a une retroaction positive (figure 12.7). La 
secretion d'ocytocine s'arrete a la naissance de I'enfant, 
car la distension du col cesse soudainement, e'est un 
reflexe neuroendocrinien. 

Le role de I'ocytocine est d'assurer I'expulsion du 
foetus. 

Pendant la periode d'allaitement, I'ocytocine est libe¬ 
ree en reponse a la tetee (reflexe dejection de lait), ce qui 


provoque la contraction des cellules myoepitheliales des 
canaux galactophores et la giclee de lait dans la bouche 
du nourrisson. Au niveau de I'adenohypophyse, I’ocyto- 
cine liberee par la tetee stimule la liberation de prolactine, 
dont les effets stimulent la production du lait, et inhibe la 
liberation des hormones gonadotropes rendant compte de 
I'absence d'ovulation observee pendant la periode d'allaite¬ 
ment. C'est encore un reflexe neuroendocrinien. 

A dose pharmacologique, en therapeutique, I'ocytocine 
peut avoir un effet antidiuretique. 

Mecanisme d'action de I'ocytocine 

Les recepteurs a I'ocytocine sont des proteines a sept 
domaines transmembranaires, couplees par une proteine G 
a la phospholipase C qui genere par hydrolyse des diphos- 
pho-inositides phosphates membranaires de I'lP qui mobi¬ 
lise le calcium intracellulaire et du DAG qui active les PKC. 


Lors du travail, les contractions uterines 
poussent la tete du bebe dans le col uterin 

i® 


Recepteurs d’etirement 

© 

dans le col uterin 

■* - 

(detecteur) 


-p 

Impulsions nerveuses 

1 


Hypothalamus 



et posthypohyse Plus grande 

(centre de controle) stimulation 

Liberation d'ocytocine 

I® 

Muscle lisse uterin 
(effecteur) 

l 

Des contractions plus fortes poussent 
la tete du bebe plus avant dans le col uterin 

\ 

\ 

Une inhibition survient apres la delivrance, 
quand les contractions uterines ne dilatent 
plus (par etirement) le col uterin 

Figure 12.7 

Regulation de la secretion d'ocytocine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales 
et pathologiques. Paris ; Elsevier-Masson; 20 7 7 .) 


Regulation de la liberation 
de I'ocytocine 

La liberation d’ocytocine est tres fortement stimulee par la 
tetee. On ne connait pas bien le circuit du controle exerce par 
les mamelons sur la decharge synchrone de tous les neurones 
a ocytocine conduisant a la liberation pulsatile de I’hormone. 

On sait qu'il existe des remaniements extraordinaires des 
neurones a ocytocine pendant la grossesse et I'allaitement 
avec retraction locale des cellules gliales et formation de 
tres nombreuses synapses multiples, e'est-a-dire un contact 
avec plusieurs neurones a la fois. Tous ces remaniements 
dans les noyaux hypothalamiques sont reversibles. 

A retenir 1 

■ Les deux hormones posthypophysaires, I'ocyto- 
cine et I'arginine-vasopressine (AVP, ou hormone 
antidiuretique, ADH), sont en realite des hormones 
hypothalamiques stockees dans la posthypophyse. 

■ Elies sont composees de 9 acides amines. 

■ Les prohormones contiennent une neurophy- 
sine qui facilite le transport axonal dans les gra¬ 
nules de neurosecretion. 

■ La liberation des deux hormones correspond a 
des reflexes en reponse a une stimulation des neu¬ 
rones hypothalamiques. 

■ La principal action de I'ADH est d'augmenter la 
permeabilite a I'eau du tubule collecteur renal, en 
faisant s'exprimer dans la membrane apicale des 
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cellules des molecules d'aquaporine deux qui sont 
de veritables canaux a eau. 

■ La secretion d'ADH est stimulee par toute aug¬ 
mentation de I'osmolalite du plasma et, de faqon 
moindre, par toute diminution de la volemie 
et/ou de la pression arterielle. 

■ Le deficit en ADH conduit au diabete insipide, 
qu'il faut savoir differencier d'autres syndromes 
polyuro-polydispsiques. 


Hormone de croissance 

L'hormone de croissance, ou Growth Hormone (GH), est 
encore appelee hormone somatotrope. Elle a une grande 
homologie de structure primaire avec la prolactine et 1'hor- 
mone lactogene placentaire, routes trois derivant d'un gene 
ancestral commun. 

Elle agit sur de tres nombreux tissus cibles, soit direc- 
tement soit par I’intermediaire chez I'enfant et I'adulte de 
l'IGF-1, Insulin-like Growth Factor, autrefois appele somato- 
medine C. 

La principale action de la GH est d’assurer une croissance 
harmonieuse, puisque son absence entraine un nanisme 
harmonieux. 

Structure, synthese et secretion 
de la GH 


Structure de la GH 

La forme predominante de la GH hypophysaire et plasma- 
tiqueest un polypeptide de 22 kDa, compose de 191 acides 
amines avec deux ponts disulfures intracatenaires. 

Dans le plasma et dans 1'hypophyse, il existe des formes 
de tailles differentes (20 kDa ou des agregats de masses 
moleculaires elevees). 

La GH hypophysaire presente une grande analogie de 
structure avec la GH elaboree par le placenta, pendant les 
derniers mois de la grossesse. 

Synthese et secretion de la GH 

Le gene de la GH est localise sur le chromosome 17. 


■ La principale action de I'ocytocine s'exerce sur 
I'uterus et le sein, en fin de grossesse et pendant 
I'allaitement. Retirement du col de I'uterus au 
moment de I'accouchement libere massivement 
I'ocytocine qui renforce les contractions ute- 
rines (retroaction positive). Pendant I'allaite- 
ment, I'ocytocine liberee en reponse a la tetee 
provoque la giclee de lait dans la bouche du 
nouveau-ne. 


La synthese et le stockage de la GH s'effectuent dans les 
cellules somatotropes de I'adenohypophyse, qui representent 
40 a 50 % des cellules antehypophysaires. 

La secretion de la GH s’effectue sur un mode pulsatile 
avec des pics secretaires. Le pic le plus important a lieu 
apres le debut du sommeil, pendant la premiere periode 
de sommeil lent. Les pics secretoires peuvent aussi etre 
declenches par I'alimentation, I'exercice et les emotions. 
II existe d'ailleurs de tres grandes variations interindivi- 
duelles de concentration de GH plasmatique en fonc- 
tion de I'activite physique des individus. Entre les pics 
secretoires, la GH circulante dans le sang est quasiment 
indetectable. 

La secretion de GH varie tout au long de la vie. La secre¬ 
tion est faible en periode postnatale, augmente beaucoup 
pendant la puberte (les concentrations plasmatiques etant 
maximales a I'adolescence), diminue pendant la maturite 
d'environ 10 % tous les dix ans, en relation avec la perte 
de masse musculaire, pour devenir nulle pendant la 
senescence. 

La GH plasmatique de 22 kDa a une demi-vie d'environ 
20 minutes, les formes de 20 kDa et oligomeriques ayant 
une demi-vie plus longue. 

Transport plasmatique de la GH 

La plus grande partie de la GH circule liee a une pro- 
teine de liaison, la GHBP (G H-binding protein), qui a une 
structure primaire identique au domaine extracellulaire 
du recepteur de la GH (figure 12.8). Le complexe ainsi 
forme a une demi-vie dix fois plus longue que cel le de 
la GH libre. 
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Figure 12.8 

Histophysiologie de I'axe somatotrope. 

En se fixant a des recepteurs membranaires specifiques (GHR) particulierement abondants au niveau des hepatocytes mais presents egalement 
dans la plupart des tissus, I'hormone de croissance (GH) stimule la production d'lnsuline-like Growth Factor 7 (IGF-1). L'IGF-1 agit a distance par 
voie sanguine (endocrinie) ainsi que localement (autocrinie et paracrinie). Dans le sang, la GH est liee a une proteine porteuse (GHBP); il en est 
de meme pour IGF-1 (IGFBP). 

(In: Poirier ). et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


Le catabolisme de la GH a lieu dune part dans I'hypo- 
physe sous Faction d’enzymes proteolytiques en fonction 
de la vitesse de synthese de la GH et d'autre part en dehors 
de I'hypophyse, tres essentiellement (90 %) dans le foie et 
les reins apres endocytose de la GH liee aux recepteurs 
exprimes sur ces organes. II faut done faire attention aux 
alterations hepatiques et renales qui modifient la clai- 
rance de la GH. Elle est notamment diminuee chez les 
cirrhotiques et les patients avec une insuffisance renale 
chronique. 

Structure, synthese et secretion 
de l'IGF-1 


Apres la naissance, les effets de la GH sur la croissance 
s'exercent principalement a travers Faction de l’IGF-1, 
tandis que pendant la vie feetale, de nombreux effets 
sont dus a Faction de l'IGF-2, qui a une structure tres voi- 
sine de l’IGF-1. 


Structure de l'IGF-1 

L'IGF-1 est un polypeptide de 70 acides amines a trois 
ponts disulfures, ayant une grande homologie de structure 
avec I'insuline. 

Synthese et secretion de l'IGF-1 

Le gene est situe sur le bras long du chromosome 12. 

La synthese de l’IGF-1 a lieu principalement dans le foie 
et correspond a 50 % de l'IGF-1 circulant. Mais de nom- 
breuses cellules de I'organisme (rein, os, gonades, cellules 
immunocompetentes) sont egalement capables de syn- 
thetiser de l'IGF-1. 

Le controle de la secretion hepatique de l'IGF-1 est 
realise par la GH et par letat nutritionnel. La GH stimule 
la secretion d'IGF-1. Le jeune diminue les concentrations 
d'IGF-1 plasmatiques et tissulaires, alors que la reprise de 
la nutrition proteique augmente la concentration d'IGF-1 
(ce stimulus de secretion d'IGF-1 est beaucoup plus sen¬ 
sible que I'apport energetique). 
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Transport plasmatique de l'IGF-1 

La majeure partie de l'IGF-1 plasmatique circule liee a une 
proteine porteuse hepatique I'lGFBP (figure 12.8). En fait, le 
foie elabore six isoformes d'lGFBP, la plus abondante etant 
I1GFBP3. Ces differentes isoformes jouent un role dans la dis¬ 
tribution et la demi-vie plasmatique de l'IGF-1. Les IGFBP1 
et IGFBP2 permettent de traverser la paroi des capillaires 
et d'apporter l’IGF-1 aux tissus. L'lGFBPI est une proteine 
de contre-regulation pour l'IGF-1. Ainsi, Faction tissulaire de 
l'IGF-1 est modulee par les concentrations d'insuline circu¬ 
late, puisqu’une augmentation de I'insuline entraine une 
diminution d’lGFBPI et done une augmentation de l'IGF-1 
libre, alors qu'une diminution de I'insuline entraine une aug¬ 
mentation d'lGFBPI et une diminution de l'IGF-1 libre. 

Regulation de la synthese et de 
la secretion de GH et d'IGF-1 

La genese du rythme et de I'amplitude des pics secretaires 
de GH depend a la fois de la GHRH et de la somatostatine 
hypothalamiques et de l'IGF-1 (figure 12.9). Le caractere 
pulsatile est lie a la liberation alternee des deux facteurs 
hypothalamiques. II semble que la GHRH soit essentielle 
pour induire I'episode secretaire, alors que la somatosta¬ 
tine est importante pour controler les valeurs basses entre 
les pics. 

Le jeune diminue les concentrations plasmatiques 
d'IGF-1 et done diminue I'inhibition de la secretion de GH 
(a la suite de I'inhibition de la GHRH et la stimulation de la 
somatostatine) et done augmente la GH plasmatique. 

Les hormones peripheriques exercent aussi un role sur 
la secretion de GH. Ainsi, le cortisol stimule la production 
hypothalamique de somatostatine qui bloque la synthese 
de GH et ainsi diminue la croissance. A I'oppose, I'oestradiol 
diminue la production de somatostatine et done augmente 
la production de GH et agit egalement en diminuant la 
production hepatique d'IGF-1. 

Les neurotransmetteurs hypothalamiques, en particulier 
la noradrenaline, I'acetylcholine, la serotonine, les endor- 
phines ainsi que le stress stimulent la secretion de GH. 

Enfin certains facteurs nutritionnels, comme la baisse 
de la glycemie, la diminution de la concentration plasma¬ 
tique des acides gras libres et I'augmentation de certains 
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Figure 12.9 

Regulation de la secretion de GH. 

(In: Caw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2 004.) 

acides amines comme I'arginine stimulent la liberation de 
GH. Certains de ces facteurs sont d'ailleurs utilises dans 
I'exploration fonctionnelle dynamique de la fonction 
somatotrope. 

Effets biologiques 

La GH a deux types d'effets, des effets indirects qui s'exercent 
par I'intermediaire de l'IGF-1 sur la croissance du squelette 
et des tissus, et des effets directs sur les metabolismes proti- 
dique, glucidique, lipidique et mineral (figure 12.10). 

Effets indirects de la GH exerces 
par I'intermediaire de l'IGF-1 

L'IGF-1 stimule la proliferation et la differenciation des 
cellules cartilagineuses. Cette action endocrine de l'IGF-1 
perdure jusqu'a I'ossification de la plaque cartilagineuse par 
les steroTdes sexuels a la puberte. Sous Faction de l'IGF-1, 
les chondrocytes proliferent et synthetisent davantage de 
collagene. 
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(action limitee par IGF-BP) 



Figure 12.10 

Effets biologiques de la GH. 


L'IGF-1 stimule aussi la differenciation et la croissance 
de nombreux tissus, par action autocrine et paracrine. Cela 
concerne les tissus steroides, avec les ovaires au niveau de 
la granulosa, les testicules au niveau des cellules de soutien 
des gametes (cellules de Sertoli) et des cellules interstitielles 
(cellules de Leydig), et les corticosurrenales en augmentant 
le nombre des recepteurs a I'ACTH. Cela concerne aussi les 
muscles, puisque l'IGF-1 controle I'expression des genes 
specifiques comme ceux de la myogenine dans le muscle 
squelettique ou de I'elastine dans I'aorte. Cela concerne 
aussi le rein puisque l'IGF-1 stimule la proliferation cellu- 
laire dans le rein avec augmentation du debit de filtration 
glomerulaire dans 1'hypertrophie compensatrice observee 
apres une nephrectomie. Cela concerne encore les pou- 
mons avec I'implication de l’IGF-1 dans la reparation des 
lesions des voies aeriennes. 

L'IGF-1 exerce des effets comparables a ceux de I’insuline 
sur les metabolismes glucidique, lipidique et protidique. II 
est capable d'induire une hypoglycemie, toutefois tres limi- 
tee en raison de la liaison de l'IGF-1 avec les IGFBP. II aug- 
mente I’anabolisme proteique ainsi que la lipogenese avec 
diminution des acides gras libres plasmatiques, des corps 
cetoniques et des triglycerides. 

Effets metaboliques directs de la GH 

Metabolisme glucidique 

La GH diminue I'utilisation peripherique du glucose pour 
couvrir les besoins energetiques, augmente I'accumulation 


du glycogene dans les cellules et diminue la captation cel- 
lulaire du glucose dans tous les tissus. Elle est done hyper- 
glycemiante et augmente la glycemie a jeun et la glycemie 
postprandiale. Elle augmente I'insulinemie avec resistance 
a Taction de I'insuline, ce qui entraine un epuisement des 
cellules p du pancreas. La GH a done un effet anti-insuline 
marque, elle est diabetogene. 

Metabolisme lipidique 

La GH stimule la lipolyse par action sur la lipoproteine lipase 
hormonosensible, ce qui augmente les concentrations plas¬ 
matiques d'acides gras libres. Elle stimule I'utilisation cellu- 
laire de ces acides gras pour fournir de lenergie cellulaire a 
la place du glucose, et induit done une cetogenese. Enfin 
elle diminue la taille des adipocytes. 

Metabolisme proteique 

La GH stimule la synthese proteique. Cette action est ren- 
forcee par l'IGF-1. La GH augmente le transport transmem- 
branaire des acides amines et augmente leur incorporation 
dans les proteines, realisant une epargne proteique. 

L'administration de GH entraine une augmentation 
de la masse maigre et surtout de la masse musculaire, ce 
qui explique qu'elle soit utilisee chez les patients brules 
en situation de catabolisme intense en postoperatoire 
avec nutrition parenterale pour favoriser la synthese 
proteique. Cette augmentation de la masse musculaire 
entraine une augmentation des capacites d'adaptation a 
I’exercice et explique I’utilisation de la GH comme pro- 
duit de dopage. 


Metabolisme mineral 

La GH augmente la retention du sodium, du potassium et 
des phosphates, ce qui favorise la croissance tissulaire. Elle 
stimule I'absorption intestinale du calcium et du magne¬ 
sium, ce qui favorise la formation osseuse. 


Mecanismes d'action 
de la GH et de l'IGF-1 


La GH et l'IGF-1 agissent sur des recepteurs membranaires 
specifiques, qui aboutissent a des phosphorylations de dif- 
ferentes proteines intracellulaires. 
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Action de la GH 

Le recepteur de la GH est distribue dans de tres nombreux 
tissus, comme le foie, les reins, le tissu adipeux, les cellules 
immunitaires, les chondrocytes et les osteoblastes. Seule la 
GH humaine est reconnue par les sites de liaison des recep- 
teurs exprimes dans les tissus humains, en raison dune 
grande specificite d'espece. 

Le recepteur de la GH est une proteine transmembra- 
naire de 620 acides amines, qui comprend un long domaine 
intracellulaire, un seul domaine transmembranaire et un 
domaine extracellulaire avec deux sites differents de liaison 
de la GH. Ce domaine est strictement identique a la pro¬ 
teine de liaison de la GH, qui est un produit de proteolyse 
du recepteur. Le recepteur de la GH ne possede pas de tyro¬ 
sine kinase intrinseque et il se caracterise par une grande 
capacite a se dimeriser. 

La dimerisation du recepteur est indispensable pour 
permettre la transduction du signal. On observe la liai¬ 
son d'une seule molecule de GH sur deux sites diffe¬ 
rents de deux recepteurs, comme pour la prolactine. II 
se forme done un complexe GH-(GHR) 2 , qui s'accom- 
pagne alors d'une activation rapide et transitoire de la 
tyrosine kinase JAK2 (Janus Kinase 2), ce qui entraine de 
nombreuses phosphorylations, dont cel le du recepteur 
lui-meme et cel le des deux facteurs de transcription 
STAT1 et STAT5 (Signal Transducers and Activators of 
Transcription). Les facteurs STAT ainsi phosphoryles 
ferment des complexes homodimeriques et hetero- 
dimeriques qui migrent dans le noyau et modifient 
la transcription des genes. On observe aussi plus tar- 
divement une activation de la voie des MAP kinases 
(Mitogen-Activated Proteins), qui est impliquee dans les 
effets mitogenes, done de proliferation, par I'interme- 
diaire de la stimulation des facteurs de transcription des 
genes comme c-fos et c-jun. On observe egalement une 
activation de la phospholipase C et done une stimu¬ 
lation de la proteine kinase C qui va faire augmenter 
la concentration du Ca 2+ intracellulaire et renforcer la 
signalisation de la voie des MAP kinases. On observe 
encore une activation de la voie de la PI3K, via la phos¬ 
phorylation de I'lRSl (Insuline Receptor Substrate). Cette 
voie explique les effets de type insuline. 


Action des IGF 

Le recepteur de l'IGF-1 est une glycoproteine tetramerique 
tres proche des recepteurs de I'insuline, composee de deux 
sous-unites a extracellulaires liant l'IGF-1 et de deux sous- 
unites p avec une partie intracellulaire a activite tyrosine 
kinase propre. 

La fixation d'IGF-1 entraine la phosphorylation de dif- 
ferentes molecules comme I RSI, IRS2, Gabl et She, done 
une activation de la voie des MAP kinases, ce qui entraine 
la croissance et la differenciation cellulaire d'une part et la 
synthese de nombreuses proteines d'autre part. 

Explorations fonctionnelles 

Le diagnostic d'un deficit en GH est tres difficile et ne doit 
jamais reposer sur un seul dosage. II est indispensable de 
repeter les tests et d'utiliser au moins deux epreuves de 
stimulation differentes, avec deux agents differents (par 
exemple, arginine et insuline). 

Les tests de stimulation 

La reponse est consideree comme suffisante si le pic de GH 
est superieur a 10 pg/l sous stimulation par une hypogly- 
cemie (induite par administration d'insuline IV), une perfu¬ 
sion d'arginine (0,5 g/kg IV pendant 3 heures), de glucagon 
(0,03 mg/kg en IV administre le plus souvent en association 
avec un betabloquant comme le propranolol) ou I'adminis- 
tration de GHRH (1 pg/kg). 

Les tests de freinage 

La reponse est consideree comme normale si la GH est 
inferieure a 2 jxg/l apres administration de glucose (admi¬ 
nistration de 75 g de glucose per os) ou de somatostatine 
(Sandostatine* 100 pg en SC). 

Les dosages d'lGF 

L'interet du dosage de l'IGF-1 reste a preciser. 
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Pathologie 


Insuffisance de croissance, acromegalie, gigantisme 


Insuffisances de croissance 

Elies peuvenc etre dues a une insuffisance antehypophysaire ou 
a une absence, voire une anomalie des recepteurs a la GH. 

Deficit en GH 

Un deficit en GH est une etiologie classique de retard de crois¬ 
sance staturo-ponderale. Les causes, nombreuses, peuvent 
etre d'origine genetique (avec ou sans anomalie de develop- 
pement de I'hypophyse), organique (craniopharyngiome) ou 
idiopathique. 

Dans le cas de la forme congenitale, on observe un retard 
de la croissance staturale, un ralentissement de la vitesse de 
croissance (deficit somatotrope) et un retard de la maturation 
osseuse. Ces signes sont parfois accompagnes dune obesite 
tronculaire, d'un facies a I'aspect poupin avec un front bombe 
et d'un micropenis. Dans le cas du craniopharyngiome (tumeur 
intracranienne d'origine embryonnaire benigne, mais poten- 
tiellement grave), il existe des signes ophtalmologiques (baisse 
d’acuite visuelle, scotome...), des signes endocriniens (retard 
staturo-ponderal, diabete insipide) et des signes neurologiques 
(hypertension intracranienne, cephalees...). Ces signes sont 
associes de faqon variable. 

Le diagnostic de retard de croissance staturo-ponderale repose 
sur I'absence d'elevation de GH apres deux tests de simulation. 
Une exploration des autres fonctions hypophysaires et une IRM 
cerebrale sont egalement realisees dans un but diagnostique. 

Insuffisance de secretion de GH 

Elle peut etre associee a une insuffisance antehypophysaire 
globale dans le panhypopituitarisme. Le diagnostic se fait sur 
I'aspect du malade. 


Elle peut etre isolee et conduire a un retard statural harmo- 
nieux, dans le nanisme par deficit en GH. Toutes les proportions 
du corps sont respectees. Les cartilages de conjugaison se sont 
soudes avant que la taille normale ne soit atteinte. 

Resistance a la GH 

C'est le syndrome de Laron qui est lie a I'absence des recepteurs 
pour la GH au niveau tissulaire, ou quelquefois a des anomalies 
dans la transcription du signal. 

Exces de secretion de GH 

Cet exces conduit au gigantisme chez le jeune, par augmen¬ 
tation de la longueur des os. Le sujet est tres grand avec 
des proportions normales. Chez I'adulte, I'exces conduit a 
I’acromegalie, car les epiphyses sont soudees et la croissance 
des os en longueur n'est plus possible, ils se deferment en 
epaisseur. 

Un sujet acromegale est done dysmorphique avec des mains et 
des pieds tres elargis, un visage avec prognathisme evolutif, elar- 
gissement de la base du nez, ecartement dentaire, une perte de 
I'articule et de la silhouette (cyphose dorsale). Au plan clinique, 
on note des sudations tres intenses, des cephalees invalidantes, 
des paresthesies des extremites, chez la femme une lactation 
et chez I'homme une gynecomastie, car la structure de la GH 
est proche de celle de la prolactine. Les complications sont une 
hypertension arterielle, une hypertrophie du myocarde avec 
defaillance myocardique (troubles du rythme, dilatation des 
ventricules) et un diabete (angiopathies). 

La plupart des cas d'acromegalie sont dus a un adenome hypo- 
physaire, un macroadenome de diametre superieur a 1 cm dans 
70 a 75 % des cas et un microadenome dans 25 a 30 % des cas. 


A retenir t 

■ L'hormone de croissance, ou Growth Hormone 
(GH), a une grande homologie de structure pri- 
maire avec la prolactine. 

■ Elle agit sur de tres nombreux tissus cibles et 
sur le metabolisme glucido-lipido-proteique, soit 
directement, soit par I'intermediaire de l'IGF-1 
( Insulin-like Growth Factor). 

■ La forme predominate de la GH est un poly¬ 
peptide compose de 191 acides amines avec deux 
ponts disulfures, alors que l'IGF-1 est un polypep¬ 
tide de 70 acides amines a trois ponts disulfures, 
qui a une grande homologie de structure avec 
I'insuline. 


■ La GH est synthetisee par les cellules soma- 
totropes de I'adenohypophyse, qui la secretent 
sous forme de pics, le plus important ayant lieu 
apres le debut du sommeil. Le rythme et I'am- 
plitude des pics secretaires de GH dependent a 
la fois de la GHRH et de la somatostatine hypo- 
thalamiques et de l'IGF-1. Le cortisol diminue la 
synthese de GH, alors que I’oestradiol la stimule. 
Certains facteurs nutritionnels d'ailleurs utilises 
en exploration fonctionnelle stimulent la libe¬ 
ration de GH. Enfin, le taux de secretion varie 
tout au long de la vie, avec un maximum a la 
puberte. 

■ La GH circule dans le sang liee a la GHBP, dont la 
structure est identique au domaine extracellulaire 
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du recepteur de la GH. Le catabolisme de la GH se 
deroule surtout dans le foie et les reins. 

■ L'IGF-1 est principalement synthetise dans le 
foie, sous faction de la GH et de I'etat nutritionnel. 

■ La majeure partie de l'IGF-1 plasmatique circule 
lie a une proteine porteuse hepatique I'lGFBP, 
qu'on peut considerer comme une proteine de 
contre-regulation pour l'IGF-1. 

■ La principale action de la GH est d'assurer une 
croissance harmonieuse des individus, puisque 
son absence entraine un nanisme harmonieux. 

■ La GH exerce des effets indirects, via l'IGF-1, sur 
la differenciation et la croissance de nombreux 
tissus (cartilage, tissus steroi'des, muscles, rein, 
poumons) et sur les metabolismes proteiques 
(anabolisme), lipidiques (lipogenese) et de faqon 
tres discrete glucidiques (hypoglycemie). 

■ La GH exerce des effets metaboliques directs 
importants. Elle a un effet anti-insuline marque, 


Prolactine 

La prolactine est I'hormone de la lactation. 


Structure 


C'est un polypeptide monocatenaire de 23 kDa, compose 
de 199 acides amines avec trois ponts disulfures. Sa struc¬ 
ture est proche de la GH (48 % d'acides amines similaires). 


Synthese et secretion 

Le gene est situe sur le chromosome 6. 

La prolactine est synthetisee dans les cellules lactotropes 
de I'antehypophyse sous forme d'un precurseur, la pre-pro- 
lactine, qui possede une sequence signal de 28 acides ami¬ 
nes, cette sequence etant necessaire pour le transport de 
I'hormone dans la cellule. 

La secretion de prolactine se fait de fapon pulsatile , sur¬ 
tout en debut de sommeil. II existe un rythme circadien 
avec elevation de la secretion pendant la nuit. 

Les concentrations plasmatiques physiologiques sont 
comprises entre 5 et 15 pg/l chez la femme en dehors de 
la gestation, et entre 5 et 10 pg/l chez I'homme. Pendant la 


elle est diabetogene. Elle stimule la lipolyse et est 
cetogene. Elle stimule la synthese proteique et est 
capable d'augmenter la masse musculaire. 

■ La GH agit sur des recepteurs specifiques tres 
largement distribues, qui doivent se dimeriser 
pour aboutir a la phosphorylation de differentes 
proteines intracellulaires. 

■ L'IGF-1 agit sur des recepteurs glycoproteiques 
qui ressemblent a ceux de I'insuline, ce qui aboutit 
ici aussi a la phosphorylation de differentes pro¬ 
teines intracellulaires. 

■ Le diagnostic d'un deficit en GH est tres difficile 
a faire et necessite souvent d'avoir recours a plu- 
sieurs epreuves de stimulation. 

■ Les insuffisances de croissance peuvent etre 
dues a une insuffisance antehypophysaire ou a une 
absence, voire une anomalie des recepteurs a la GH. 

■ L'exces de secretion de GH conduit au gigan- 
tisme chez le jeune et a I'acromegalie chez I'adulte. 


grossesse, les concentrations plasmatiques augmentent en 
reponse a I'augmentation de I'cestradiol. 

Dans le sang, a cote de la prolactine dont la structure 
vient d'etre decrite, on trouve une prolactine glycosylee 
a activite biologique plus faible et des formes de masses 
moleculaires plus elevees avec une big-PRL (45 kDa) et une 
big-big-PRL (>100 kDa). 

Regulation de la synthese 
et de la secretion 

De tres nombreux facteurs interviennent dans le controle 
de la biosynthese et de la secretion de la prolactine. Ms sont 
d'origine hypothalamique (dopamine et TRH) ou d’ori- 
gine peripherique (gonades et thyroi'de) (figure 12.11). 

Freinage permanent de la secretion 
de prolactine par la dopamine 

Le principal facteur qui controle la secretion hypophy- 
saire de prolactine est la dopamine elaboree par les neu¬ 
rones hypothalamiques du noyau arque. La dopamine 
deversee dans le systeme porte au niveau du systeme 
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Succion 
du mamelon 




Stress, emotion 



Stimulation de Anovulation 

la secretion lactee 

Glande mammaire 

Figure 12.11 

Controle de la secretion de prolactine. 

TRH, thyroliberine; GnRH, gonadoliberine; SS, somatostatine. 


tubero-infundibulaire se fixe sur les recepteurs de type 
D2 des cellules a prolactine de I'adenohypophyse, recep¬ 
teurs qui sont couples a une proteine C inhibitrice de 
I'adenylcyclase, ce qui inhibe la production d'AMPc. 

On comprend que les agents qui bloquent les recepteurs 
de la dopamine, comme les neuroleptiques ou le metoclo- 
pramide, peuvent entrainer une hyperprolactinemie, tandis 
que la bromocriptine qui est un agoniste de la dopamine, a 
un effet suppresseur de la liberation de prolactine, qui peut 
de ce fait etre utilise en therapeutique. 

Autres facteurs modulant 
la secretion de prolactine 

D'autres facteurs hypothalamiques participent a I'inhibi- 
tion de la secretion de prolactine, comme le GABA (acide 
gamma-aminobutyrique) qui exerce son action indepen- 
damment de la dopamine. En revanche, la TRH stimule, a 
dose elevee, la liberation de prolactine. 

La p-endorphine stimule la secretion de prolactine par 
diminution de la liberation de dopamine. 

L'cestradiol induit une hypertrophie et une hyperplasie 
des cellules lactotropes de I'adenohypophyse. II stimule la 
synthese et la secretion de prolactine et joue un role tres 
important pendant la grossesse. 


La succion du mamelon pendant la tetee du nourrisson 
stimule la secretion de prolactine. 

Enfin, on pense que la prolactine exerce un retrocon- 
trole negatif sur sa propre secretion, en stimulant au niveau 
hypothalamique la liberation de dopamine. 

Actions physiologiques 

Action sur la glande mammaire 

La principale action de la prolactine s'exerce sur le develop- 
pement de la glande mammaire et la lactogenese. 

La lactation fait intervenir de nombreuses hormones qui 
agissent en association ou sequentiellement. La prolactine 
est indispensable a toutes les periodes du deweloppement de la 
glande mammaire, que ce soit pour la croissance de la glande, 
pour Induction ou pour I'entretien de la secretion lactee. 

Pendant la periode de croissance mammaire, qui 
debute a la puberte, la prolactine assure la croissance des 
canaux alveolaires. Cette action se deroule en association 
avec les cestrogenes, la progesterone et les glucocorti- 
coi'des. 

Au terme de la premiere grossesse, la prolactine est 
necessaire au developpement lobulo-alveolaire. 

La lactogenese, ou initiation de la secretion lactee, cor¬ 
respond a la differenciation finale de la cellule mammaire et 
necessite I'association de la prolactine, des glucocortico'ides, 
de I'insuline et des hormones thyroidiennes. Pendant la gros¬ 
sesse, il n'y a pas de formation de lait car la production est 
alors inhibee par les concentrations elevees d'cestradiol et 
dans une moindre mesure de progesterone. Au moment 
de I'accouchement, la diminution des concentrations 
d'oestradiol et de progesterone liee a I'expulsion placen- 
taire, permet alors a la prolactine de stimuler pleinement 
la galactopoiese, done la production lactee va se faire et il y 
aura la montee laiteuse. Au niveau de la cellule mammaire, 
la prolactine stimule surtout la biosynthese des proteines 
(caseine et lactalbumine), et a un moindre degre celle 
des lipides et des glucides du lait. C'est I'ocytocine post- 
hypophysaire qui assure rejection du lait en permettant la 
contraction des cellules myoepitheliales. 

Ensuite, pendant la lactation, I'entretien de la secretion 
lactee est assure par la prolactine qui est stimulee par les 
tetees, la succion du mamelon relanqant a chaque fois la 
secretion de prolactine. 
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Action de la prolactine 
sur les fonctions gonadiques 

La prolactine ne joue pas de role physiologique dans la fonc- 
tion gonadique, meme si la concentration plasmatique de pro¬ 
lactine est plus elevee en phase luteale qu’en phase folliculaire. 

En revanche, I'hyperprolactinemie provoque un hypogo- 
nadisme qui se traduit, chez la femme, par une amenorrhee, 
une insuffisance luteale et une infertile par anovulation et 
chez I’homme, par une diminution de la spermatogenese 
et de la testosteronemie conduisant a une diminution de 
la libido et a une impuissance. Cet effet est attribue a une 
diminution de la secretion pulsatile de GnRH et de LH. 

Pendant I'allaitement, la femme ne peut theoriquement 
pas avoir d'enfant, I'hyperprolactinemie entrainant une 
anovulation. Toutefois I'allaitement s'arrete progressive- 
ment et I'ovulation reapparait alors de faqon aleatoire. C'est 
un moyen contraceptif peu sur. 

Autre action 

La prolactine exerce un effet immunomodulateur impor¬ 
tant, en particulier en stimulant la proliferation des 
lymphocytes. 

Mecanismes d'action 


La prolactine agit sur des recepteurs qui appartiennent a la 
famille des recepteurs de la GH. 

Les recepteurs de la prolactine sont presents dans un 
grand nombre de tissus, comme la glande mammaire, le 
rein, I'ovaire, le foie. Dans la glande mammaire, le nombre 
de recepteurs exprimes par les cellules augmente pendant 
la lactation et est inhibe par la progesterone. 

Exploration fonctionnelle 

L'exploration de la secretion de prolactine est entreprise 
chez une femme dans un cadre d’amenorrhee et chez un 
homme dans un contexte d’impuissance avec galactorrhee. 
Chez la femme, il faut faire une enquete clinique minu- 
tieuse, afin d'eliminer une grossesse debutante, de prendre 
en compte un accouchement recent, et d'exclure la prise 
d'oestroprogestatifs ou de medicaments psychotropes, en 
particulier les neuroleptiques. 


L'interpretation du resultat exige de faire attention a la 
technique choisie pour le dosage, compte tenu des differentes 
formes circulantes, qui ne sont pas prises en compte de la 
meme faqon selon le type d’anticorps utilises pour le dosage. 

Les concentrations de prolactine sont un bon indicateur 
de I’hyperprolactinemie. II faut toutefois se rappeler que le 
stress peut etre responsable dune hyperprolactinemie. Ainsi, 
la concentration de prolactine plasmatique peut doubler par 
le simple prelevement de sang chez un sujet tres anxieux. 

On peut parfois etre conduit a realiser une exploration 
dynamique, par exemple une stimulation par la TRH ou 
un test a la bromocriptine, qui peut etre un prealable au 
traitement. 


Pathologie 


Hyperprolactinemie 

Les causes les plus frequences d’hyperprolactinemie sont 
representees par les adenomes hypophysaires, les atteintes 
de I’hypothalamus et de la tige hypophysaire (sarcoidose, 
craniopharyngiome...) ainsi que les medicaments stimulant 
la liberation de prolactine (cause iatrogene): neuroleptiques, 
antidepresseurs, cestrogenes... 

La symptomatologie est caracterisee par le syndrome ame- 
norrhee-galactorrhee : troubles menstruels (amenorrhee iso¬ 
lee ou non, menometrorragies), galactorrhee, sterilite (dans 
20 a 30 % des cas), signes generaux dus a la compression en 
cas d'adenomes (cephalees, troubles visuels...), osteoporose 
(consequence de I'hypogonadisme). Les examens comple- 
mentaires sont essentiellement a visee etiologique. 


fk 


A retenir 


■ La prolactine (PRL) est une hormone polypepti- 
dique de 199 acides amines avec trois ponts disul- 
fures, qui a une structure proche de celle de la GH. 

■ La PRL est synthetisee dans les cellules lacto- 
tropes de I'adenohypophyse. 

■ Elle a une secretion pulsatile avec un pic de 
secretion en debut de sommeil. 

■ II existe, dans le plasma, differentes formes circu- 
lantes (formes glycosylees, formes de masse mole- 
culaire elevee). 


355 










Partie III. Endocrinologie 


■ La synthese et la secretion de PRL sont frei- 
nees par la dopamine liberee par les neurones 
hypothalamiques. 

■ La secretion de PRL est inhibee par le GABA, les 
endorphines, I'cestradiol; elle est stimulee par la 
TRH. 

■ Elle stimule toutes les etapes du developpement 
de laglande mammaire. Elle stimule la galactopoiese 
et entretien la secretion lactee pendant la lactation. 


■ Elle n'a pas d'action physiologique sur les 
fonctions gonadiques. En pathologie, les 
hyperprolactinemies sont responsables d'un 
hypogonadisme. 

■ Elle stimule la proliferation des lymphocytes. 

■ Les augmentations de PRL circulante peuvent 
etre dues a un prolactinome, mais aussi a la prise 
de certains medicaments qui bloquent les recep- 
teurs a la dopamine D2. 


f " 

ENTRAINEMENT 12 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'hypothala- 
mus, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A L'hypothalamus est une formation nerveuse du diencephale. 
B Les neurones hypothalamiques sont rassembles en noyaux. 
C II existe une secretion hormonale specifique pour chacun 
des noyaux. 

D Les axones de certains neurones de l’hypothalamus se ter- 
minent dans I'adenohypophyse, d'autres se terminent dans la 
posthypophyse. 

E Le sang des capillairesde I'eminencemedianerecueille toutes 
les secretions hormonales des neurones hypothalamiques. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'adenohy- 
pophyse, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Toutes les cellules de I'adenohypophyse ont des granula¬ 
tions peptidiques. 

B La proteine SI00 est specifique des cellules antehypophysaires. 
C Les hormones secretees par I'adenohypophyse sont recueil- 
lies dans le sang des capillaires de I'eminence mediane. 

DLes hormones antehypophysaires qui stimulent un organe 
cible specifique sont appelees des liberines. 

E Certaines hormones antehypophysaires agissent sur plu- 
sieurs organes ou tissus et sur differents metabolismes. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les hormones 
hypothalamiques, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Certaines hormones hypothalamiques sont de nature 
glycoproteique. 

B Chaque hormone hypothalamique stimule specifiquement 
une seule cible dans I'adenohypophyse. 

C La somatostatine est une hormone qui inhibe la secretion 
de GH et de TSH. 

DToutes les hormones hypothalamiques se fixent sur des 
recepteurs membranaires qui sont le plus souvent couples a 
des proteines G trimeriques. 

E La GHRH stimule la secretion de FSH ou de LH en fonction 
des caracteristiques des pulses de sa secretion. 




QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'hypothala- 
mus, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La secretion des hormones hypothalamiques peut etre 
controlee par les endorphines. 

B Le stress est capable de moduler la secretion de plusieurs 
hormones hypothalamiques. 

C Les hormones peripheriques ne regulent jamais la secretion 
des hormones hypothalamiques. 

D Certaines hormones hypothalamiques sont stockees dans 
les cellules qui les produisent. 

E L'hypothalamus secrete soit une hormone qui stimule la 
secretion d'une hormone au niveau d'une cellule cible, soit 
une hormone qui freine la secretion de la meme hormone au 
niveau de la cellule cible, mais jamais les deux. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'hypophyse, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Une hypophysectomie realisee dans I'enfance conduit au 
nanisme harmonieux. 

B Les pituicytes sont les cellules qui elaborent I'ocytocine dans 
la posthypophyse. 

C La vasopressine est une hormone dont Taction principal est 
vasoconstrictrice, comme son nom I'indique. 

D Les hormones post-hypophysaires sont directement versees 
dans le sang des qu'elles sont elaborees. 

E Le lien hormonal entre l’hypothalamus et I’hypophyse passe 
toujours par le sang. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les hormones 
posthypophysaires, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Elies sont synthetisees dans la posthypophyse. 

B Elies sont composees de 9 acides amines. 

C Elies circulent dans le sang, liees a une neurophysine. 

D Leur secretion est la consequence d'une entree de Ca 2+ en 
reponse a I'arrivee de potentiels d'action dans les terminaisons 
axonales qui les contiennent. 

_ s 
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E Les deux genes de I'ocytocine et de I'ADH sont localises sur 
le meme chromosome. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'ADH, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Elle agit au niveau de tout le tubule renal en facilitant la reab¬ 
sorption de I'eau. 

B Dans le rein, elle agit sur des recepteurs membranaires V2 
qui sont couples a une proteine G s qui stimule I'adenylcyclase. 
C Son action cellulaire renale se traduit par une relocalisation 
des molecules d'aquaporine 2 dans les membranes apicale et 
basolaterales des cellules. 

D A dose physiologique, elle agit aussi sur les arterioles. 

E Elle renforce Taction de la CRH hypothalamique. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'ADH, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

ASa secretion est regulee par des osmorecepteurs, qui 
controlent I'osmolalite plasmatique et sont localises dans la 
paroi des vaisseaux sanguins. 

B Sa secretion est stimulee par route augmentation de la volemie. 
C Sa secretion est regulee par route variation, meme minime, 
de la pression arterielle. 

D Le deficit en ADH correspond au diabete nephrogenique. 

E Un syndrome polyuro-polydispsique peut etre induit par 
certains medicaments. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'ocytocine, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A C'est une hormone peptidique. 

B Elle agit sur I'uterus en renforpant les contractions au 
moment de I'accouchement. 

C L'oestradiol et la progesterone augmentent le nombre de 
recepteurs a I’ocytocine exprimes par les cellules uterines pen¬ 
dant la grossesse. 

D La regulation de la secretion d'ocytocine est un exemple de 
retroregulation positive. 

E La secretion d'ocytocine s'arrete tres brutalement a la 
naissance. 

QCM 10 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'ocytocine, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Pendant Tallaitement, elle est liberee en reponse a la tetee. 

B Elle augmente directement la production de lait. 

C Elle agit directement sur les cellules myoepitheliales des 
canaux galactophores. 

D Elle stimule la liberation de prolactine. 

E Elle agit sur des recepteurs membranaires couples a des pro- 
teines G trimeriques. 


QCM 11 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la GH, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Elle est synthetisee par les cellules somatotropes de 
Tadenohypophyse. 

B Elle est presente sous la seule forme de 22 kDa dans le 
plasma. 

C Sa secretion est pulsatile, avec un pic maximum apres I'endor- 
missement pendant la premiere periode de sommeil paradoxal. 
D Des emotions fortes peuvent declencher un pic secretoire 
deGH. 

E La plus grande partie de la GH plasmatique se trouve sous 
forme de GHBP, cette proteine correspondant a la partie extra- 
cellulaire du recepteur de la GH. 




QCM 12 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la GH, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Les etats de cirrhose hepatique s'accompagnent de modifi¬ 
cation du catabolisme de la GH. 

B L'amplitude du pic de secretion de la GH est tres essentielle- 
ment due a la GHRH. 

C Le jeune en diminuant les concentrations d'IGF-1 augmente 
done les concentrations de GH plasmatique. 

D Le cortisol bloque la secretion de GH plasmatique. 

E L'oestradiol diminue la secretion et done les concentrations 
plasmatiques de GH. 


QCM 13 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant l'IGF-1, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A C'est un polypeptide de 191 acides amines. 

B Toute l'IGF-1 circulante a pour origine le foie. 

C La GH stimule la secretion hepatique d'IGF-1. 

DLa reprise d'une nutrition proteique augmente les concen¬ 
trations plasmatiques d'IGF-1. 

E Une augmentation de I'insulinemie entraine une augmenta¬ 
tion des concentrations plasmatiques d'IGF-1 libre. 


QCM 14 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la GH et 
l'IGF-1, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La liberation de nordarenaline et d'acetylcholine entraine 
une augmentation de la secretion de GH. 

B L'IGF-1 stimule la reparation des lesions des voies aeriennes 
pulmonaires. 

C L'IGF-1 stimule la croissance des cartilages jusqu'a la 
senescence. 

D La GH augmente Tincorporation des acides amines dans les 
proteines. 

E La GH stimule Tabsorption intestinale du calcium. 


_ J 

(Suite) 
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ENTRAINEMENT 12 Suite 

QCM 15 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la GH et 
l'IGF-1, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La transcription du signal pour la GH et l'IGF-1 necessite une 
dimerisation des recepteurs. 

B Dans les deux cas, les recepteurs ont une activite tyrosine 
kinase propre. 

C La GH stimule I'utilisation cellulaire des acides gras pour 
fournir de I'energie a la place du glucose. 

DLe syndrome de Laron correspond a une absence de GH 
circulante. 

E Un exces de secretion de GH ne peut pas conduire au gigan- 
tisme si les epiphyses des os sont soudees. 

QCM 16 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PRL, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

AC’est une hormone glycoproteique, qui a une structure 
proche de celle de la GH. 

B Elle est synthetisee dans les cellules lactotropes de 
I'hypothalamus. 

C Sa secretion est plus importante en periode nocturne qu'en 
periode diurne. 

DSa secretion est pulsatile. 

E II existe un pic de secretion en debut de sommeil, comme 
pour la GH. 

QCM 17 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PRL, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Seule la forme de 23 kDa circule dans le sang. 

B La concentration plasmatique de PRL est augmentee pen¬ 
dant la grossesse. 

C La synthese et la secretion de PRL sont freinees par la dopamine. 
D La dopamine agit en se fixant sur des recepteurs D2 couples 
a des proteines G qui inhibent I’adenylcyclase. 

E La PRL inhibe la liberation de dopamine. 


QCM 18 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PRL, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La secretion de PRL est stimulee par la TRH. 

B L'cestradiol inhibe la secretion de la PRL. 

C Les beta-endorphines stimulent la secretion de PRL. 

D Elle stimule le developpement de la glande mammaire. 

E La formation de lait est stimulee par la PRL pendant la 
grossesse. 

QCM 19 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PRL, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A L'cestradiol stimule la production de lait en synergie avec la 
PRL. 

B A la naissance, c'est la PRL qui est responsable de la montee 
laiteuse. 

C L'entretien de la secretion lactee pendant la lactation est du 
a la stimulation de la liberation d'ocytocine a chaque tetee. 

D Elle est responsable de la contraction des cellules myoepi- 
theliales des canaux galactophores de la glande mammaire. 

E Elle a une action sur le fonctionnement de I'ovaire pendant 
la phase luteale du cycle. 

QCM 20 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PRL, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Elle agit en se fixant sur les recepteurs de la GH compte tenu 
de son homologie de structure. 

B Une augmentation de PRL plasmatique oriente systemati- 
quement vers un prolactinome. 

C Le stress peut induire une augmentation importante de la 
concentration plasmatique de PRL. 

D Les adenomes a PRL sont responsables d'amenorrhee secon- 
daire chez la femme jeune. 

E La bromocriptine peut etre responsable d'une fausse aug¬ 
mentation de PRL. 
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[^K_ Objectifs 

L'objectif de ce chapitre est dans un premier 
temps de preciser I'anatomie et I'histologie de la 
glande thyroi'de, puis dans un second temps d'etu- 
dier la physiologie des hormones thyroidiennes, 
leur structure, la biosynthese, la secretion, le trans¬ 
port de ces hormones dans le sang et leur meta- 
bolisme. Ensuite, le controle de la secretion des 
hormones sera detaille ainsi que les actions phy- 
siologiques, le mecanisme d'action et les patho¬ 
logies thyroidiennes. 

Anatomie 


La glande thyroi'de est situee a la base du cou, sous le 
larynx. En effet, cette glande qui se developpe a partir de 
I'endoderme pharynge, migre a la face anterieure du cou 
au cours de I'embryogenese. Toutefois, des anomalies de 
migration peuvent aboutir a une localisation anormale 
de la glande, entre la base de la langue et le mediastin 
anterieur. 

La glande comprend deux lobes verticaux, localises de 
chaque cote de la trachee et reunis a I'avant par un isthme 
etroit d'ou se detache generalement un troisieme lobe, la 
pyramide de Lalouette, qui remonte devant le larynx en 
direction de I'os hyoi'de (figure 13.1). La glande a done la 
forme d'un bouclier protecteur. C'est une glande superfi- 
cielle, facile d'acces a la palpation. 

C’est la plus volumineuse des glandes endocrines avec 
des dimensions de 4 cm de long sur 2 cm de large et 2,5 cm 
d'epaisseur et un poids moyen compris entre 15 et 25 g 
chez I'adulte. Le poids varie avec I'age, les saisons, I'apport 
alimentaire en iodures et, chez la femme, avec la grossesse, 
I'allaitement et la menopause. 

La glande thyroi'de renferme les quatre glandes para- 
thyroi'diennes, qui ont elles aussi migre pendant la vie 
embryonnaire. Elles seront etudiees specifiquement dans 
le chapitre 17 consacre a la regulation de I'homeostasie 
calcique. 

Vascularisation 

La vascularisation de la glande thyroi'de est tres importante 
(80 a 120 ml/min) (figure 13.2). Elle est assuree par deux 
arteres thyroidiennes superieures, issues de la carotide 
externe, une artere thyroidienne moyenne et deux arteres 
thyroidiennes inferieures, issues des arteres sous-clavieres. 
Le drainage veineux est assure par deux veines thyroT- 
diennes superieures qui se jettent dans la veine jugulaire 


interne, une veine thyroidienne inferieure mediane qui se 
jette dans le tronc brachiocephalique gauche et des veines 
thyroidiennes moyennes tres inconstantes. II existe aussi un 
important drainage lymphatique. 

Innervation 

L'innervation de la glande est double, assuree par des fibres 
nerveuses sympathiques issues de ganglions sympathiques 
cervicaux et par les nerfs larynges pour l'innervation para- 
sympathique. Le systeme nerveux ne sert qua controler les 
flux sanguins, il ne joue aucun role dans la secretion des 
hormones. 

II est important de ne pas oublier que les nerfs recurrents 
qui assurent l'innervation du larynx passent le long des 
lobes thyroi'diens, juste a cote des arteres carotides internes 
et des veines jugulaires internes, pour ne pas les leser au 
cours des interventions chirurgicales sur la thyroi'de. 


Histologie 

La glande thyroi'de est entouree par une capsule fibreuse 
externe, d'ou partent des travees conjonctives qui divisent 
la glande en lobules. Ces lobules sont formes par I'assem- 
blage d efollicules qui constituent done les unites de base et 
sont au nombre de 3 X 10 s . 

Chaque follicule a la forme d'une sphere dont le dia- 
metre varie de 200 a 300 pm, en fonction de I'activite 
secretoire (figure 13.3). II est entoure par une rangee unique 
de cellules epitheliales cubiques, les thyreocytes, qui ont 
une epaisseur plus ou moins grande en fonction de leur 
activite de synthese (en moyenne 15 pm). Ces cellules se 
caracterisent par un reticulum endoplasmique rugueux et 
un appareil de Golgi tres developpes, temoignant d'une 
capacite de synthese proteique tres importante. Au centre 
du follicule, se trouve la coHo'ide, une substance gelatineuse 
qui contient pratiquement tout I'iode thyroidien. Les thy¬ 
reocytes ont une double polarite, puisqu'ils sont capables 
de deverser leur secretion vers la colloi'de interne a travers 
la membrane apicale pourvue de microvillosites et vers les 
capillaires externes au follicule. 

Entre les follicules, se trouvent des vaisseaux sanguins, 
des vaisseaux lymphatiques, des fibres nerveuses et des 
cellules plus volumineuses que les cellules folliculaires, 
qui ont une forme ovoide, a noyau clair et a cytoplasme 
riche en grains. Ces cellules parafolliculaires, ou cellules 
claires (cellules C), dispersees dans le parenchyme peri- 
folliculaire sont d'origine embryologique neuroecto- 
dermique et secretent la thyrocalcitonine, une hormone 
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Figure 13.1 

Clande thyroide dans le triangle du cou. 

A. Vue anterieure. B. Vue transversale. 

(In: Drake R.L., Vogl A.W, Mitchell A.W.M. Cray's Anatomie pour les etudiants. 2" edition. Paris: Elsevier; 2010.) 
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Figure 13.2 

Vascularisation de la glande thyroide. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 


Figure 13.3 

Structure histologique de la glande thyroide. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 
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polypeptidique non iodee, impliquee dans I'homeostasie 
phosphocalcique. 

Physiologie des hormones 
thyroidiennes 

L'importance de la glande thyroide esc connue depuis long- 
temps. En effet, I'absence de glande thyroide entraine une 
diminution des activites physiques ec psychiques, une dimi¬ 
nution de la resistance au froid et, chez I'enfant, un retard 
de croissance caracteristique. A I'oppose, un exces d'activite 
de la glande conduit a un epuisement de I'organisme avec 
nervosite, tremblements, troubles cardiaques et produc¬ 
tion excessive de chaleur. 

La glande thyroide a la particularity de scocker son pro- 
duit de secretion dans la colloide et de pouvoir constituer 
une reserve hormonale d'environ 100 jours. 

Structure des hormones 
thyroidiennes 

Ce sont des molecules iodees, derivees de la tyrosine ou 
plus precisement de la thyronine, qui correspond a la 
condensation de deux molecules de tyrosine entre elles 
(figure 13.4). 

Les deux hormones thyroidiennes sont: 

• la thyroxine, ou 3,5,3’,5'-tetraiodothyronine ou T4; 

• la 3,5,3-triiodothyronine, ou T3. 


o— ch 2 -ch-cooh 


Thyroxine (T4) 



T 3 inverse (T3r) 


Figure 13.4 

Structure chimique de la T4, la T3 et la T3r. 

(In: Caw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2004.) 


La 3,3',5'-triiodothyronine, ou T3 inverse ou reverse (T3r), 
est inactive. 

On trouve egalement, dans la thyroide, des precurseurs 
des hormones thyroidiennes avec la 3-monoiodotyrosine, 
ou MIT, et la 3,5-diiodotyrosine, ou DIT. 

Toutes ces molecules iodees sont integrees a I'interieur 
dune enorme molecule de thyroglobuline au sein de la col¬ 
loide dans les follicules thyroidiens. 

Biosynthese des hormones 
thyroidiennes 

Elle s'effectue dans la molecule de thyroglobuline, au sein 
de la colloide. Au prealable, la molecule de thyroglobuline 
doit etre synthetisee et les iodures captes et oxydes, avant 
que les molecules de tyrosine ne soient iodees au sein de la 
thyroglobuline (figure 13.5). 

Captage des iodures 

par les cellules thyroidiennes 

L'iode est apporte a I'organisme par I'alimentation en quan- 
tites variables (100 a 400 pg par jour) selon les regions. Qu'il 
soit sous forme minerale ou organique, l'iode doit etre 
reduit en iodure dans I'estomac pour pouvoir etre absorbe 
dans I'intestin. En moyenne, I'absorption est de 160 pg par 
jour que I'on recrouve pour 150 pg par jour dans les urines 
et pour 10 pg par jour dans les feces. Liodurie est done un 
excellent reflet de la consommation d'iodures. Cette quan- 
tite couvre largement les besoins de la thyroide qui sont 
evalues a 80 pg pour equilibrer exactement la production 
d'hormones iodees. 

Le pool intrathyroidien d’iodures est de 7 500 pg, ce qui 
constitue une reserve qui permet de faire face a un deficit 
total d'apport d'iodure pendant 100 jours. 

Le captage des iodures par les cellules folliculaires de la 
thyroide est un processus actif, puisque la concentration 
des iodures est 30 a 40 fois plus elevee dans le cytosol que 
dans le sang. Ce transport actif s'effectue contre un gradient 
electrochimique pour franchir la membrane basolaterale 
des cellules et fait intervenir un transporteur specifique 
Na + /I“, a douze passages transmembranaires, consommant 
de I'ATP. Une fois entre dans la cellule, I'iodure migre tres 
rapidement vers le pole apical. 

L'activite du transporteur est stimulee par la TSH et est 
inhibee par les anions thiocyanates, perchlorates et pertech- 
necates qui entrent en competition avec 1“ au niveau du 
transporteur. Dans les autres tissus capables de transporter 
des iodures contre un gradient de concentration (glandes 
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Figure 13.5 

Biosynthese des hormones thyroidiennes. 

Les reactions d'iodation et de condensation impliquent les residus tyrosyls d'une molecule polypeptidique, la thyroglobuline. Les hormones 
thyroidiennes restent liees a la proteine jusqu'a leur liberation de la cellule. La nature exacte de la forme active de I'iode («I») n'est pas connue. 
Une fois formee, celle-ci est immediatement incorporee aux residus tyrosyls pour donner les monoiodotyrosines (MIT) et les diiodotyrosines 
(DIT). Les medicaments antithyroidiens de la classe des thionamides, comme le carbimazole, agissent en inhibant la formation de I'iode actif ou 
en empechant les reactions de condensation des DIT necessaires pour former la T4. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 


salivaires, glandes mammaires, placenta, muqueuse gas- 
trique...), la TSH est depourvue d'effet. 

Synthese de la thyroglobuline 

La thyroglobuline est une glycoproteine dimerique de 
masse moleculaire tres elevee, puisque chaque monomere 
a une masse moleculaire de 330 kDa et comprend envi¬ 
ron 2750 acides amines, 10 % de sucre et de nombreux 
radicaux tyrosyls. Les deux monomeres sont relies par des 
ponts disulfures. Sur les 120 radicaux tyrosyls portes par la 
molecule, seul un petit nombre situe surtout aux extremi- 
tes est reactif et a la possibility d’etre iode. 

La synthese de la molecule de thyroglobuline, dont le 
gene est situe sur le chromosome 8, s'effectue classique- 
ment dans le reticulum endoplasmique rugueux de la 
cellule. Ensuite la molecule subit des modifications dans 
I'appareil de Golgi, avant d'etre emballee dans des vesi- 
cules secretoires. Celles-ci la liberent par exocytose dans la 
lumiere centrale du follicule, ou elle constitue la colloTde et 
y est a une concentration elevee (150 a 300 g/l). 


lodation des tyrosines au sein 
de la thyroglobuline 

L'iodation des tyrosines au sein de la thyroglobuline neces- 
site I'oxydation prealable des iodures en iode radicalaire, 
sous Taction d’une tyrosine peroxydase (TPO), localisee 
dans la membrane plasmique apicale du cote de la colloTde. 
En utilisant H 2 0 2 generee sous Taction d'une NADPH cyto¬ 
chrome c reductase microsomiale, a partir de 0 2 , la TPO 
realise la reaction suivante: 

2 r + H 2 0 2 + 2 H + ± 5 : 2 T + 2 H.,0 

La forme active de I'iode formee reste a proximite de 
la membrane, car I'iode radicalaire reste attache a la TPO. 
Alors, sous Taction de la TPO membranaire, certains H 
situes en ortho de la fonction phenol d'un reste tyrosyl sont 
substitues, conduisant au MIT et au DIT qui restent integres 
a I'interieur de la molecule de thyroglobuline. Cette ioda- 
tion s’effectue done a Tinterface cellule-colloide. 

Ensuite, le couplage des molecules d'iodotyrosines per- 
met de former les iodothyronines au sein de la molecule de 
thyroglobuline. Le couplage est toujours realise par la TPO, 
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mais necessite plusieurs heures. II s'agit dune condensation 
oxydative entre une MIT et une DIT ou entre deux DIT, avec 
liberation d’une molecule d'alanine, toujours au contact de 
la membrane apicale. La reaction fait intervenir les tyrosines 
les plus reactives, qui sont situees en bout de chaine, en 
position 5 et 2746. Finalement chaque molecule de thyro- 
globuline contient environ six MIT, cinq DIT, une a cinq T4 
et on ne trouve qu'une seule T3 pour quatre molecules de 
thyroglobuline. 

L'ensemble du processus de formation des hormones 
iodees au sein de la thyroglobuline peut etre bloque par les 
antithyroidiens de synthese (ATS), comme le methimazole 
ou le propylthiouracile qui agissent en inhibant la peroxydase. 

Liberation des molecules iodees 

Le processus de liberation des hormones iodees commence 
par la penetration de la thyroglobuline dans les cellules folli- 
culaires (figure 13.6), qui peut se faire par macropinocytose 
ou par micropinocytose en fonction de I'activite de la 
glande. La macropinocytose, qui correspond a la formation 
de grosses vesicules de resorption qui sont englobees par 



Figure 13.6 

Secretion des hormones thyroidiennes. 

Le materiel colloi'de est capte dans les cellules folliculaires selon un 
mecanisme de pinocytose et subit une proteolyse lysosomale, ce qui 
entraine la liberation des hormones thyroidiennes. 

MIT, monoiodotyrosines; DIT, diiodotyrosines. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 


des pseudopodes de la membrane apicale de la cellule, est 
surtout impliquee lorsque la glande est fortement stimulee 
par la TSH. La micropinocytose, qui correspond a la forma¬ 
tion de petites vesicules recouvertes ou non de clathrine 
est impliquee dans le fonctionnement normal. 

A un moment donne, les vesicules fusionnent avec 
des lysosomes pour former des phagolysosomes au sein 
desquels la molecule de thyroglobuline est degradee par 
proteolyse sequentielle sous faction d'endopeptidases 
et d'exopeptidases. Les ponts disulfures entre les deux 
chaines sont reduits et le squelette proteique est entiere- 
ment degrade. Les molecules de T4, T3, DIT et MIT sont 
liberees. 

Les molecules de MIT et de DIT sont immediatement 
desiodees sous faction d'une iodotyrosine desiodase 
microsomiale, qui ne s'attaque qu'aux molecules de MIT et 
DIT et n'attaque jamais les molecules de T3 et de T4. Les 
iodures liberes sont aussitot recycles dans la cellule, ce qui 
realise une economie considerable et fait que tout I'iode 
mineral 1“ qui penetre dans la glande ressort sous forme 
hormonale. 

Passage des hormones thyroidiennes 
dans le sang 

Les concentrations cytosoliques des deux hormones thy¬ 
roidiennes augmentent au fur et a mesure de leur liberation 
a partir de la thyroglobuline jusqu'a permettre une diffusion 
simple le long d'un gradient, puisqu'elles sont liposolubles 
et franchissent sans difficulte la membrane plasmique. 

La production de T4 est d'environ 90 a 100 nmol par 
jour, ce qui correspond a la totalite de la production de T4; 
celle de T3 est d'environ 8 a 10 nmol par jour, ce qui corres¬ 
pond seulement a 20 % de la production totale, soulignant 
route I 'importance de la production peripherique pour la T3 
(cf. infra). 


Transport des hormones 
thyroidiennes dans le sang 

La concentration plasmatique des deux hormones thyroi¬ 
diennes est de 50 a 150 nmol/1 (soit 80 pg/l en moyenne) 
pour la T4 et de 0,8 a 2,5 nmol/I (soit 1 pg/l en moyenne) 
pour la T3. La thyroxine est done I'hormone thyro'idienne 
majoritaire dans le sang puisqu’elle represente environ 98 % 
des hormones thyroidiennes circulantes. 

Dans le sang, ces deux hormones sont liees a plus de 99 % 
a des proteines de liaison. Elies sont liees pour 75 a 80 % a 
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une c^-globuline de 63 kDa synthetisee par le foie, la TBG 
(Thyroxine Binding Globulin), dont la synthese depend des 
oestrogenes, et pour le reste a la TBPA (Thyroxine Binding 
Prealbumin), encore appelee transthyretine, ec a I’albumine. 
Les deux hormones n'onc pas la meme affinite pour les pro¬ 
teines de liaison. Ainsi, la forme libre de T3 est de 0,3 % ec 
celle de T4 seulemenc de 0,03 %, ce qui correspond a des 
concentrations de T3 libre d'environ 6 pmol/l et de T4 libre 
d'environ 30 pmol/l. Ces formes libres sont seules actives 
d'un point de vue physiologique, car capables de franchir 
les parois vasculaires et cellulaires. On peut done conside- 
rer que la liaison des hormones aux proteines constitue 
un reservoir circulant important d'hormones et que cette 
liaison evite leur fuite urinaire et diminue leur clairance 
metabolique. 

La concentration des hormones thyroidiennes peut 
varier a cause de modifications des proteines de liaison 
sans signe de dysfonctionnement de la glande thyroTde. 
Ainsi, chez les femmes enceintes et chez les femmes trai- 
tees par des oestrogenes, les concentrations de TBG aug- 
mentent sans signe d'hyperfonctionnement thyroidien. Au 
contraire dans les nephroses lipoidiques, la TBG est dimi- 
nuee sans signe d’hypofonctionnement thyroidien. Enfin 
dans les atteintes hepatiques, on observe une augmenta¬ 
tion des concentrations de TBG dans les cas de cytolyse et 
une diminution des concentrations dans la cirrhose et la 
malnutrition. 


Metabolisme des hormones 
thyroidiennes 

L'etude du metabolisme des hormones thyroidiennes 
(figure 13.7) est facile a realiser en utilisant des molecules 
marquees a I'iode 131. 

La demi-vie biologique est de sept jours pour la T4 et 
d'un jour pour la T3. 

La diffusion des deux hormones dans tous les tissus se 
fait librement et ne depend que de la concentration des 
formes libres. 

La chaine laterale des hormones thyroidiennes peut etre 
desaminee dans routes les cellules, conduisant a des derives 
pyruviques, puis acetiques, qui ont une activite biologique 
tres faible. 

Les molecules hormonales peuvent egalement subir une 
desiodation tissulaire: 

• soit elle fait intervenir une 5'-monodesiodase micro- 
somiale a selenium, qui enleve un iode a la thyroxine pour la 
transformer en T3 (3,5,3'-triiodothyronine), environ cinq fois 
plus active que la T4 dans la cellule; I'actiwite 5-monodesio- 
dase est responsable de 80 % de la production totale de T3 ; 

• soit elle implique une 5-monodesiodase qui enleve un 
iode en 5 pour former la T3 inverse (3,3 l ,5'-triiodothyro- 
nine) qui est depourvue de route activite biologique. La 
quasi-totalite de la T3 inverse est produite en peripherie, 
dans les cellules. 
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Figure 13.7 

Metabolisme cellulaire des hormones thyroidiennes. 

MIT, monoiodotyrosines; DIT, diiodotyrosines. 
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L'activite de la 5'-monodesiodase est diminuee pendant 
le jeune (epargne energetique), pendant la grossesse, dans 
les maladies renales et hepatiques, et sous I'effet de certains 
medicaments comme les thio-uracils ou les betabloquants. 
A I'inverse, l'activite est augmentee immediatement apres 
la realimentation en glucides et en proteines apres le jeune, 
alors que les lipides sont depourvus de tout effet. 

Un clivage de la liaison ether entre les deux cycles 
conduit aux MIT et DIT. 

Les hormones et leurs metabolites sont conjugues dans 
le foie au niveau de la fonction phenol pour conduire a 
des sulfoconjugues ou des glucuronoconjugues. Ces der- 
niers peuvent etre elimines dans la bile, puis dans I'intes- 
tin grele ou ils sont hydrolyses par les p-glucuronidases 
bacteriennes. Les molecules iodees sont alors susceptibles 
d'etre reabsorbees par les cellules enterocytaires, consti- 
tuant un veritable cycle entero-hepatique. On retrouve 
toutefois environ 15 % des hormones thyro'idiennes dans 
les matieres fecales. 

Les hormones libres sont filtrees dans le glomerule renal, 
mais on ne les retrouve pas dans les urines. Elies sont en 
effet reabsorbees dans les cellules tubulaires, puis desha- 
logenees localement, I'iode etant finalement elimine dans 
les urines sous forme d'iodures. 


Controle de la secretion 
des hormones thyroTdiennes 

La secretion des hormones thyroTdiennes est principale- 
ment controlee par la TSH (Thyroid Stimulating Hormone ) 
hypophysaire et par les hormones thyroTdiennes. Mais 
d'autres facteurs, comme la quantite d'iodures apportes 
dans la glande, jouent un role dans le controle de la secre¬ 
tion des hormones thyroTdiennes. 

Stimulation de la secretion par la TSH 

La TSH, ou thyreostimuline, d’origine hypophysaire, est elle- 
meme principalement controlee par la TRH, ou thyrolibe- 
rine, d’origine hypothalamique, constituant un veritable axe 
hypothalamo-hypophyso-thyroidien (figure 13.8). 

TRH 

La TRH est un tripeptide (LpyroGlu-Hist-Pro) qui est 
deverse dans les vaisseaux portes de I'eminence mediane 
et agit sur les cellules thyreotropes de I'adenohypophyse. 
Elle se fixe sur des recepteurs specifiques exprimes a la 
surface de ces cellules et stimule la synthese et la secre- 
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Regulation de la secretion des hormones thyro'idiennes. 
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tion de TSH via la formation d'AMPc et une augmen¬ 
tation du Ca 2+ cytosolique. La TRH se fixe aussi sur les 
cellules prolactiniques et les cellules somatotropes de 
I'hypophyse. 

De nombreux stimulus integres par I'hypothalamus 
modulent la secretion de TRH. Ainsi, le froid I'augmente, le 
stress la diminue, I'alternance jour/nuit I'influence de sorte 
qu'il existe un rythme nycthemeral avec un maximum de 
secretion la nuit et un minimum le jour. On estime que la 
stimulation de la secretion de TRH implique des media- 
teurs noradrenergiques, alors que I'inhibition implique des 
mediateurs dopaminergiques. 
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TSH 

La TSH est elaboree par les cellules thyreotropes qui ne 
represented que 3 a 5 % des cellules de I'adenohypophyse. 
C'est une glycoproteine de 28 kDa, contenanc 12 % de 
sucres, et constitute par deux sous-unites, une sous-unite 
a de 96 acides amines commune avec la FSH, la LH et 
meme I'HCC et une sous-unite p de 110 acides amines 
specifique de la TSH. Elle agit sur des recepteurs speci- 
fiques, qui sont des glycoproteines ayant 744 acides ami¬ 
nes et une masse moleculaire de 100 kDa, qui ne sont 
exprimes que sur les cellules thyroi'diennes. I Is ont une 
structure tres proche de celle des recepteurs de la LH et 
de la FSH. La fixation de la TSH sur ses recepteurs entraine 
la formation d'AMPc, qui est le mediateur de la plupart 
des effets de la TSH, et une augmentation du Ca 2+ cellu- 
laire par le biais de la voie de I'lP 
Les effets de la TSH sont triples: 

• une stimulation de toutes les etapes de la synthese hor- 
monale dans les cellules folliculaires thyroidiennes (capta¬ 
tion des iodures, synthese des iodothyronines, pinocytose, 
secretion des hormones dans le sang). Cette action est tres 
rapide, en quelques minutes et dure environ 6 heures apres 
I'administration intraveineuse de TSH; 

• une augmentation du debit sanguin dans la thyro'ide, ce 
qui aboutit a la formation d'un goitre tres vascularise en cas 
de secretion augmentee de TSH d'origine centrale; 

• une augmentation du volume et du poids de la glande 
a plus longue echeance, lorsque la stimulation perdure. 
Toutes les cellules sont hypertrophies et on a meme une 
hyperplasie (multiplication des cellules). Cliniquement, on 
a alors un goitre visible a I'oeil nu. 

La secretion de TSH est commandee par la TRH. Cette 
secretion est pulsatile, comme pour la plupart des hor¬ 
mones hypophysaires. Elle suit un cycle nycthemeral 
avec un maximum entre 23 h et 2 h et un nadir vers 11 h. 
L'cestradiol augmente la reponse hypophysaire a la TRH, 
ce qui explique les differences homme/femme, alors que la 
somatostatine, les glucocorticoides et la dopamine (via les 
recepteurs D2) diminuent cette meme reponse. 

La concentration moyenne de TSH circulante est de 
10 pmol/l. La demi-vie de la TSH est courte, d'environ 
30 minutes. 

Inhibition de la secretion de TSH 
par les hormones thyroi'diennes 

Elle fait intervenir la forme libre de T4 pour laquelle il existe 
une correlation inverse entre les concentrations plasma- 
tiques de T4 libre et de TSH. En realite, la T4 agit dans la 


cellule apres transformation en T3. Cette retroregulation 
negative s'exerce surtout sur I'adenohypophyse et, a un 
moindre degre, sur I'hypothalamus. Lorsque la concen¬ 
tration de T4 diminue, I'axe hypothalamo-hypophysaire 
est stimule et la secretion de TSH augmente. A I'inverse, 
lorsque la concentration de T4 augmente, I'axe hypotha¬ 
lamo-hypophysaire est freine et la secretion de TSH dimi¬ 
nue (figure 13.8). 

Autres facteurs de regulation 

La synthese des hormones thyroidiennes est autoregulee 
en fonction du pool d'iodures intrathyroi'dien. C'est I ’effet 
Wolff-Chaikoff: une surcharge tres importante en iodures 
(superieure a 2 mg par jour) freine la captation des iodures 
par la glande thyro'ide et stoppe la synthese des hormones 
thyroi'diennes. Cet effet est mis a profit lors de I'administra- 
tion d'un solute de Lugol en cas de risque d’exposition a 
I'iode radioactif, qui alors ne sera pas capte par la thyro'ide. 

La synthese des hormones thyroi'diennes est stimulee 
par la noradrenaline (P-recepteurs) liberee lors d'une sti¬ 
mulation des fibres sympathiques. 

Actions physiologiques 
des hormones thyroidiennes 

Les hormones thyroi'diennes ont de tres nombreuses 
actions physiologiques. Elies agissent sur pratiquement 
tous les tissus, tres souvent en synergie avec la noradrena¬ 
line et le glucagon. 

Effets sur la croissance fcetale et le 
developpement pendant I'enfance 

Les hormones thyroi'diennes n’interviennent pas dans la 
croissance foetale pendant les dix premieres semaines du 
developpement. Ce nest qua partir de la onzieme semaine, 
qu’elles sont essentielles pour la differenciation et la matu¬ 
ration des tissus fcetaux, en particulier le squelette et sur¬ 
tout le cerveau. Elies jouent un role dans la myelinisation 
des axones et la proliferation axonale et dendritique. Les 
hormones thyroidiennes de la mere ne peuvent pas com- 
bler un eventuel deficit, car elles ne passent pas la barriere 
placentaire. 

A la naissance, la croissance depend du fonctionnement 
normal de la thyro'ide. Un deficit en hormones thyroi'¬ 
diennes entraine une diminution de croissance de la plu¬ 
part des organes, en particulier de la croissance lineaire des 
os longs, conduisant a un nanisme dysharmonieux et des 
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alterations profondes du systeme nerveux central, aboutis- 
sant rapidement au cretinisme. 

Ces effets sont irreversibles, s'ils se manifestent au cours 
du developpement foetal et au debut de la vie postnatale, 
sauf si l'hypothyroidie est immediatement corrigee. Ceci 
souligne I'importance du diagnostic systematique, a la nais- 
sance, d'un eventuel deficit, compte tenu de la gravite des 
lesions et du fait que le traitement sera d'autant plus effi- 
cace qu'il sera plus precoce. 

Effets sur Porganisme et les organes 

Action sur la production de chaleur 
et la consommotion d'0 2 

Les hormones thyroidiennes augmentent le metabolisme 
de base en stimulant la consommation d'0 2 par les cellules 
afin de produire de I'ATP et done de I'energie. Le metabo¬ 
lisme de base se definit comme la consommation d'0 2 
au repos, apres un jeune d'une nuit. II est de 250 ml d'0 2 
consommes par minute, a letat basal. II est augmente dans 
I'hyperthyroTdie et diminue dans I'hypothyroidie. 

La stimulation de la production d'ATP entraine une sti¬ 
mulation de la Na/K-ATPase, qui dissipe I'energie de la cel¬ 
lule, notamment sous forme de chaleur. Ainsi, les hormones 
thyroidiennes ont des effets calorigenes. On peut exprimer 
la quantite de chaleur produite en calories consommees 
par heure et par m 2 de surface corporelle. A jeun, au repos, 
en neutralite thermique, cette production est de 36 keal/h/m 2 . 
Cette production de chaleur joue un role essentiel dans 
I'aptitude a lutter contre le froid et le chaud, done d'assu- 
rer la thermoregulation. L'hyperthyroidie s’accompagne 
de sueurs et de la sensation d’avoir toujours trop chaud. 
L'hypothyroidie, a I’inverse, s'accompagne de frilosite et de 
la sensation d'avoir toujours trop froid. 

Action sur le cceur 

Les hormones thyroidiennes agissent sur le coeur en syner- 
gie etroite avec la noradrenaline, puisque la T4 augmente le 
nombre de recepteurs p-adrenergiques. Les betabloquants, 
en diminuant les effets des hormones thyroidiennes, sont 
tres largement utilises dans le traitement des hyperthyroidies. 

La T4 augmente la frequence cardiaque et la force des bat- 
tements cardiaques. L'hyperthyroidie s'accompagne done 
d’une tachycardie et I'hypothyroidie d'une bradycardie. 

Action sur le systeme nerveux 

Les hormones thyroidiennes augmentent la vigilance et 
modifient letat emotionnel, lemotivite du sujet. Elies acce- 
lerent les reflexes nerveux peripheriques. L'hyperthyroidie 


s’accompagne done d'une excitation quasi permanente, de 
reflexes tres exageres (comme le montre le reflexe du talon 
d'Achille), de tremblements et de troubles psychiques 
importants. L'hypothyroidie, au contraire, s'accompagne 
d'une apathie, d’une lenteur psychique et de reflexes tres 
ralentis. 

Action sur le tube digestif 

Les hormones thyroidiennes accelerent la vitesse du transit 
intestinal. L'hypothyroidie s'accompagne d’une diminution 
du peristaltisme intestinal, qui conduit a une constipation 
atonique. Au contraire, l'hyperthyroidie s'accompagne 
d'une diarrhee. 

Action sur les muscles squelettiques 

Les hormones thyroidiennes agissent sur le metabolisme 
proteique, en particulier celui de la creatine. Un exces de 
T4 conduit a un etat d'amyotrophie, de myasthenie et a 
un amaigrissement important, paradoxal d'apparence car 
I'appetit est conserve. 

Action sur la peau et les phoneres 

Les hormones thyroidiennes favorisent le developpement 
normal de la peau et des phaneres, en particulier le deve¬ 
loppement du tissu sous-cutane en agissant sur le meta¬ 
bolisme des mucopolysaccharides et de la fibronectine. 
En cas d'hypothyroidie, surtout dans les hypothyroidies 
peripheriques, on observe un myxeedeme ne prenant pas 
le godet. 

Action sur les fonctions genitales et les fonctions 
de reproduction 

Si I'insuffisance thyroidienne se produit pendant I'en- 
fance, on a une absence de puberte. Sinon, I'insuffisance 
thyroidienne se traduit par des anomalies du compor- 
tement sexuel, en particulier des troubles de la libido et 
une impuissance chez I'homme, parfois une amenorrhee, 
toujours des menorragies, avec carence luteale chez la 
femme. 

Effets sur les metabolismes 

Metabolisme proteique 

A faible dose, les hormones thyroidiennes stimulent la syn- 
these proteique. A forte dose, elles conduisent a un catabo- 
lisme proteique. En pathologie, l'hyperthyroidie conduit a 
un amaigrissement. 
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Metabolisme des lipides 

Les hormones thyroTdiennes stimulent la lipolyse, en agis- 
sant en synergie avec les catecholamines sur le tissu adipeux. 

Elies augmentent la synthese des recepteurs des LDL et de ce 
fait stimulent le metabolisme du cholesterol, conduisant a une 
diminution du cholesterol total, et surtout du LDL-cholesterol. 

Metabolisme des glucides 

Les hormones thyroTdiennes sont hyperglycemiantes. Elies 
augmentent I'absorption intestinale des monosaccharides. 
Elies augmentent la production de glucose, en stimulant la 
glycogenolyse hepatique et la gluconeogenese. Enfin, elles 
augmentent la degradation de I'insuline. 

Metabolisme mineral 

A fortes doses, les hormones thyroTdiennes diminuent I'ab- 
sorption intestinale du calcium, et surtout elles stimulent 
I'activite osteolytique avec degradation de la trame mine- 
rale et de la trame organique de I'os, ce qui conduit a une 
osteoporose, d'autant plus importante que I'hyperthyroTdie 
se manifeste chez la femme, apres la menopause. 

Mecanismes d'action 
des hormones thyroTdiennes 

L'action des hormones thyroTdiennes necessite un delai, un 
temps de latence qui est necessaire pour que les hormones 
stimulent les syntheses proteiques dans les cellules cibles. 
En effet, T3 se fixe sur des recepteurs nucleates lies a I'ADN, 
qui font partie du groupe des recepteurs courts, compre- 
nant 460 a 490 acides amines (recepteurs de I'cestradiol, du 
calcitriol et des acides retinoTques as et trains'). 

Les recepteurs sont localises dans le noyau sur I'ADN avant 
I'arrivee de T3. Ils sont fixes a des TRE de I'ADN et inhibent la 
transcription du gene. La plupart des recepteurs se dimerisent 
en homodimeres ou heterodimeres, ce qui augmente beau- 
coup leur affinite pour TRE. La fixation de T3 sur le recep- 
teur entraine une levee d'inhibition, done une augmentation 
d'activite des ARN polymerases avec une transcription plus 


rapide. II existe deux groupes de recepteurs : TRoc (dont le 
gene est sur le chromosome 17) et TRp (dont le gene est sur 
le chromosome 3), qui sont inegalement repartis dans les tis- 
sus et ont une sensibilite differente pour la T3. On a decrit un 
syndrome de resistance a la T3 qui est une affection autoso- 
male dominante dans laquelle il existe une mutation sur TRp. 

Explorations fonctionnelles 

On peut schematiquement considerer que I'exploration 
de la fonction thyroTdienne est realisee soit pour etablir un 
diagnostic d'hypo- ou d'hyperthyroTdie, soit pour etablir 
I'origine precise d'un dysfonctionnement thyroTdien. 

Dans tous les cas, la clinique apporte des renseignements 
precieux, la glande est d’acces facile a la pal pation. L'echograph ie 
apporte egalement beaucoup de renseignements, tandis que 
la scintigraphie est maintenant reservee a des cas precis. 

Etablir un etat d'hypothyroTdie 
ou d'hyperthyroTdie 

Les dosages de T4 libre (car T3 libre est difficile a doser de 
fapon fiable) et de TSH suffisent pour etablir ce diagnostic. 
Une concentration de T4 libre diminuee oriente vers une 
hypothyroTdie, qui est soit peripherique (TSH augmentee), 
soit centrale (TSH diminuee). Une concentration de T4 libre 
augmentee oriente vers une hyperthyroTdie, qui est soit peri¬ 
pherique (TSH diminuee), soit centrale (TSH augmentee). 

Etablir I'origine d'un 
dysfonctionnement thyroTdien 

Pour etablir I'origine d'un dysfonctionnement, il faut faire des 
epreuves de stimulation (TSH exogene, TRH) ou de freinage 
(T3) selon le contexte. Parfois il est necessaire de rechercher des 
autoanticorps anti-thyroTde, par exemple anticorps anti-recep- 
teurs de la TSH dans la maladie de Basedow et anti-TPO dans la 
thyroTdite d'Hashimoto ou encore anticorps anti-thyroglobuline. 


Pathologie 


Pathologies thyroTdiennes 

Les pathologies thyroTdiennes sont les plus frequentes des 
affections endocriniennes. Elles se traduisent souvent par 
un goitre, qui peut etre diffus ou nodulaire et peut cor- 
respondre a des etiologies tres differentes: inflammatoire 


correspondant a une thyroTdite, tumorale correspondant 
a un adenome ou a un cancer, fonctionnelle correspon¬ 
dant a des troubles de I'hormonosynthese ou a une 
hyperthyroTdie. 
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L egoitre designe route augmentation du volume du corps thy¬ 
roid e; en I'absence de signes cliniques et biologiques de dys- 
fonctionnement thyroidien, on parle de goitre euthyroidien. II 
existe des goitres simples plus frequents chez le sujet jeune; ils 
sont mis en evidence par la scintigraphie. De volume variable, 
ils ont tendance a grossir progressivement. Ils sont dus a un 
trouble minime de I'hormonogenese. Les goitres nodulaires, 
a I'inverse des precedents, presentent une augmentation de 
volume localisee. II peut exister un nodule unique isole, pouvant 
etre un kyste ou une tumeur benigne (adenome) ou maligne 
(cancer). Si a I'examen scintigraphique le nodule fixe I'isotope, 
il s'agit dune tumeur benigne; dans le cas ou le nodule ne fixe 
pas I'isotope, il s’agit d'un nodule «froid» qui huit fois sur dix est 
benin, mais dans les autres cas est un cancer. Les goitres multino- 
dulaires et multiheteronodulaires peuvent etre euthyroTdiens. Ils 
sont souvent plongeants (pole inferieur endothoracique) et ne 
peuvent etre perqus a la palpation. 

Les hypothyroi'dies 

Elies peuvent etre d’origine centrale ou peripherique : 

• les hypothyroi'dies d'origine centrale sont rares et le plus 
souvent associees a un hypopituitarisme. La clinique est dis¬ 
crete sans myxoedeme; 

• les hypothyroi'dies d'origine peripherique se presentent 
differemment selon I'age. Chez le nouveau-ne, on constate un 
retard psychique tres important, conduisant a une arrieration 
mentale et au cretinisme, et egalement un retard de croissance 
important. Le traitement doit etre tres precoce afin de limiter 
au maximum I'atteinte cerebrale. Chez I'enfant, I'hypothyroidie 
est le plus souvent due a la presence d'une thyroide ectopique 
a la base de la langue (liee a une anomalie de migration). On 
observe alors un nanisme et des anomalies sexuelles. Chez 
I'adulte, le plus souvent, elle est de debut progressif vers la 
cinquantaine. Elle est cinq fois plus frequente chez la femme 
que chez I'homme. Les signes sont souvent frustes au debut, 
en dehors du myxoedeme et de quelques signes d’hypometa- 
bolisme. La generalisation du dosage de la TSH plasmatique a 
permis de mettre en evidence des formes cliniques latentes. 
L'hypothyroidie est devenue un diagnostic rare chez I'enfant 
depuis le depistage neonatal systematique de formes congeni- 
tales. II existe cependant certaines formes de revelation tardive 
comme la thyroi'dite de Hashimoto. Elies se caracterisent par 
I'association d'un retard de croissance staturale avec ralentis- 
sement de la vitesse de croissance et un retard de maturation 
osseuse accompagne d'un goitre, d'un surpoids, d'une frilosite 
avec parfois la presence d'un retard intellectuel. 

Le tableau clinique est realise par le myxoedeme qui resulte d'une 
infiltration cutaneomuqueuse: 

• la peau est d'une paleur cireuse, seche (hyposudation); le 
visage est bouffi. II s'agit en fait d'un faux cedeme ferme, elas- 
tique (signe du godet negatif). L'infiltration est particulierement 
dominante au niveau de la face qui presente des rides pro- 
fondes et epaisses, des paupieres gonflees avec retrecissement 
de lafente palpebrale, desjoues soufflees, un nez epais ainsi que 


les levres et les oreilles epaissies. L’ensemble donne un aspect 
lunaire, fige, hebete. Le thorax est massif avec un cou court 
et la presence de masses de chair elastique au niveau des ais- 
selles et des creux sus-claviculaires. Les doigts sont boudines, 
les mains et les pieds sont egalement epaissis; 

• les muqueuses sont egalement infiltrees et induisent 
une modification de la voix qui devient rauque, grave, 
masculine. On note egalement une macroglossie et une 
hypoacousie; 

• l'infiltration au niveau des muscles se traduit par des 
crampes, des enraidissements, des paresthesies, un syndrome 
du canal carpien. 

D'autres anomalies (en dehors de celles liees a l'infiltration) sont 
p resen tes: 

• cheveux secs, fins, cassants, alopecie, depilation axillopu- 
bienne, ongles stries et cassants; 

• il existe un ralentissement psychomoteur (difficulty de 
concentration intellectuelle, apathie, troubles de la memoire...); 
une asthenie physique et psychique et sexuelle (diminution de 
la libido); les gestes sont lents, la parole est monotone; 

• parmi les autres signes frequents, il faut encore noter une 
hypothermie (frilosite), des anomalies cardiaques (bradycardie 
s'elevant a I'effort, pression arterielle pincee...), des troubles 
digestifs (anorexie, constipation). 

Le diagnostic differentiel de cette hypoplasie thyroi'dienne 
acquise doit etre fait avec un goitre endemique par carence en 
iodure (seules certaines zones sont concernees par ces patho¬ 
logies), un goitre par defaut d'hormonogenese, une maladie 
d'Hashimoto avec des anticorps anti-TPO et plus rarement 
anti-thyroglobuline et des causes iatrogenes (soit medicamen- 
teuses : iode et produits iodes de type amiodarone, lithium, 
antithyroi'diens de synthese; soit chirurgicales; soit radiothera- 
pie cervicale ou metabolique). 

Remarque : Le syndrome d'Hashimoto est une thyroi'dite chro- 
nique. II s'agit d'une maladie auto-immune. Elle se traduit clini- 
quement par des signes d'hypothyroidie le plus souvent frustes 
avec la possibility d'acces d'hyperthyroidie. Un goitre est pre¬ 
sent, il est diffus, de consistance caoutchouteuse. 

Les hyperthyroidies 

Les causes les plus frequentes d'hyperthyroidie sont la maladie de 
Basedow (>70 %) et le goitre nodulaire. Dans la plupart des cas de 
maladie de Basedow, I'hyperthyroidie evolue sur de nombreuses 
annees; elle est marquee par des recidives et des remissions, 
tandis que pour une minorite de patients (<30 %), la maladie se 
manifeste sous la forme d'un episode unique, pendant quelques 
mois. Au contraire, I'hyperthyroidie associee a un goitre nodulaire 
possede un caractere permanent et constant. 

La symptomatology de I'hyperthyroidie est liee a ('augmentation 
du metabolisme par la thyrotoxicose et a la sensibilisation du 
systeme nerveux sympathique. 

Les signes generaux ont une grande valeur diagnostique: 

• les signes cardiovasculaires sont pratiquement constants : 
tachycardie habituellement sinusale, permanente, s'exagerant a 


370 




13. Glande thyroYde 


I'effort et avec les emotions; palpitations frequentes, troubles 
du rythme et dyspnee d'effort frequente; 

• I'amaigrissement est presque constant; il est souvent associe 
a une polyphagie et a un syndrome polyuro-polydipsique; 

• le tremblement, frequent, est fin, menu, rapide, permanent, 
majore par les emotions, predominant aux extremites; il est 
significatif au niveau des membres superieurs; 

• les troubles neuropsychiques sont egalement presents: ner- 
vosite, difficultes de concentration, troubles du comportement 
(agitation), troubles du sommeil (insomnie); les reflexes mus- 
culaires sont vifs et rapides. Une myopathie avec amyotrophie 
et faiblesse musculaire proximale. 

D'autres signes sont moins frequents : thermophobie, hyper- 
thermie moderee, sudation (mains moites), troubles du transit 
(diarrhees), des signes oculaires communs a route thyrotoxi- 


cose (retraction de la paupiere superieure avec asynergie oculo- 
palpebrale, clignement rare et saccade et eclat du regard). 

Les signes oculaires propres a la maladie de Basedow sont a type 
de larmoiement, de prurit et une exophtalmie bilaterale (mais 
souvent asymetrique) ainsi que la presence d'un oedeme palpe¬ 
bral et une atteinte oculomotrice (troubles de la convergence 
+++); 

Le goitre est inconstant. II est diffus, elastique, vasculaire dans 
le cas de la maladie de Basedow. II peut se presenter sous une 
forme nodulaire unique (adenome toxique) ou multiheterono- 
dulaire et il est parfois compressif. 

La maladie de Basedow est une maladie auto-immune liee a 
la presence d'autoanticorps anti-recepteurs de la TSH, presents 
chez 80 % des patients, qui stimulent en permanence la glande 
thyroide. 


A retenir 4 

■ Les hormones thyroidiennes (thyroxine ou 
T4, triiodothyronine ou T3) jouent un role tres 
important dans le fonctionnement de tout I'orga- 
nisme. Ce role est capital dans le developpement 
in utero du cerveau et dans la poursuite de son 
developpement dans la premiere annee de la vie. 
Ceci souligne I'importance du diagnostic systema- 
tique a la naissance de I'hypothyroidie pour pou- 
voir entreprendre immediatement un traitement 
substitute, qui sera d'autant plus efficace qu'il sera 
commence tot. 

■ Elies jouent egalement un role tres important 
dans la croissance des os en longueur, conduisant, 
en cas de carence, a un nanisme dysharmonieux. 

■ Ce sont des hormones iodees, de tres petite 
taille, derivees de la tyrosine. Elies presentent la 
particularity de constituer au sein de la thyroglo- 
buline une reserve de 100 jours. 

■ Elies sont synthetisees dans les thyreocytes des 
follicules thyroidiens, I'iodation des residus tyro- 
syls se faisant sous Taction de la tyrosine peroxy- 
dase au sein de la thyroglobuline dans la colloide. 

■ La veritable hormone thyroidienne est la T3, qui 
est essentiellement formee in situ dans la cellule 
ou elle agit, a partir d'une pro-hormone la T4 qui 
est peu active. 

■ Les hormones thyroidiennes sont fortement 
liees aux proteines de liaison plasmatiques (TBG, 
transthyretine et albumine), ne laissant que 0,3 % 
de T3 libre et 0,03 % de T4 libre, qui sont les formes 
biologiquement actives. 


■ Le metabolisme des deux hormones implique 
une desamination de la chatne laterale et une 
desiodation tissulaire sous Taction d'une 5'-mono- 
desiodase a I'origine de la T3 a partir de la T4 
ou d'une 5-monodesiodase a I'origine de la T3 
inverse qui est inactive, puis une conjugaison et 
une elimination sous forme de sulfoconjugues ou 
glucuronoconjugues. 

■ La secretion des hormones thyroidiennes est 
stimulee par la TSH hypophysaire secretee sous 
Taction de la TRH hypothalamique, inhibee 
par les hormones thyroidiennes circulantes qui 
agissent surtout sur les cellules thyreotropes 
de I'adenohypophyse, et par le pool d'iodures 
intrathyroidiens. 

■ Les actions physiologiques des hormones thy¬ 
roidiennes sont essentielles a la croissance foetale 
et au developpement pendant I'enfance (crois¬ 
sance des os en longueur et developpement du 
systeme nerveux). Les hormones thyroidiennes 
augmentent la production de chaleur et le meta¬ 
bolisme de base, le rythme et la force des batte- 
ments cardiaques, les reflexes peripheriques, la 
vitesse du transit digestif. Elies controlent I'etat 
emotionnel et stimulent le developpement du 
tissu sous-cutane. Elies stimulent la synthese 
proteique, la lipolyse et exercent une action 
hyperglycemiante. 

■ A forte dose, les hormones thyroidiennes 
augmentent I'activite osteolytique, induisent 
une myasthenie et un amaigrissement, chez la 
femme une amenorrhee et chez I'homme une 
impuissance. 
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■ Les hormones thyroidiennes agissent en se fixant 
sur des recepteurs liant I'ADN, ce qui leve I'inhibi- 
tion de la transcription exercee par ces derniers. 

■ Les dosages de T4 libre et de TSH sont suffisants 
pour etablir le diagnostic d'hypothyroi'die ou d'hy- 
perthyroi'die, centrale ou peripherique. 


■ Les dysthyroidies sont les pathologies endocri- 
niennes les plus frequentes. La plupart sont a I'origine 
d'un goitre, diffus ou nodulaire qui correspond a des 
etiologies diverses. L'hypothyroidie peripherique est 
caracterisee par la presence d'un myxoedeme et la 
maladie de Basedow par une exophtalmie. 


/-- 

ENTRAINEMENT 13 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la thyroide, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La glande a un poids qui varie en fonction des apports 
iodes. 

B L'innervation de la glande permet de reguler la secretion 
hormonale. 

C Les lobules thyroTdiens sont des spheres contenant au 
centre la colloide. 

D La glande est capable de Stocker des hormones pour 
100 jours. 

E La thyroide ne fonctionne qu'au moment de la naissance. 

QCM 2 

Parmi lescinq propositions suivantes concernant les hormones 
thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Ce sont des hormones possedant un, deux, trois ou quatre 
atomes d'iode. 

B Le captage des iodures est realise par un transporteur situe 
au pole apical de la cellule thyro'fdienne. 

C La thyroglobuline possede plus de 100 radicaux tyrosyls qui 
peuvent etre iodes. 

D L'iodation fait appel a la tyrosine peroxydase qui fonctionne 
grace a l'H 2 0 2 genere par une NADPH cytochrome c reduc¬ 
tase microsomiale. 

E La liberation des hormones necessite la formation de pha¬ 
golysosomes a I’interieur des thyreocytes. 

QCM 3 

Parmi lescinq propositions suivantes concernant les hormones 
thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La production thyroidienne de T4 correspond a la totalite 
de la production de T4. 

B Les deux hormones thyroidiennes sont liees environ a 75 % 
a la TBG. 

C La liaison de T3 aux proteines porteuses est plus forte que 
celle de T4. 

D La demi-vie biologique de T3 est seulement de 1 jour. Elle 
est beaucoup plus courte que celle de T4. 

E La 5'-monodesiodase tissulaire permet de generer la T3 
inverse a partir de T4. 




QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les hormones 
thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A II existe un veritable cycle entero-hepatique pour les hor¬ 
mones thyroidiennes. 

B Elies sont capables de freiner la secretion de TSH et done 
leur propre synthese (il s'agit d'un retrocontrole negatif). 

C La surcharge de la glande en iodures stoppe la synthese des 
hormones par les thyreocytes. 

D La secretion des hormones thyroidiennes est stimulee par 
la TSH, qui est une hormone antehypophysaire composee de 
deux sous-unites, une a de 96 acides amines et une p de 110 
acides amines. 

E II existe un cycle nycthemeral de secretion de la TSH. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les hormones 
thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Elies sont actives durant route la vie foetale. 

B Elies stimulent la Na/K-ATPase. 

C On peut utiliser des betabloquants dans les hyperthy- 
roidies pour diminuer les effets cardiaques des hormones 
thyroidiennes. 

D En situation d'hyperthyroidie, on observe une excitation 
permanente. 

E Dans les hyperthyroidies, on note tres frequemment une 
constipation. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les hormones 
thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La T4 stimule la lipolyse. 

B Les hormones thyroidiennes augmentent la degradation de 
I'insuline. 

C Les hormones thyroidiennes agissent sur des recepteurs 
intracellulaires qui sont fixes a I'ADN et levent I'inhibition de la 
transcription qu'ils operent. 

D L'exploration de base des fonctions thyroidiennes necessite 
seulement de doser la T4 et la TSH. 

E La T4 aux concentrations physiologiques stimule la syn¬ 
these proteique. 

_ 


372 




13. Glande thyroTde 


QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les patholo¬ 
gies thyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Dans tine hypothyroTdie peripherique, on observe un 
myxcedeme. 

B Dans une hyperthyroYdie, on observe classiquement une 
myasthenie et un amaigrissement. 


\ 

C Les hyperthyroidies s'accompagnent d'un important rema- 
niement osseux avec degradation des trames proteique et 
minerale. 

D Dans une hypothyroTdie, on observe une grande frilosite, 
une bradycardie et des troubles des phaneres. 

E La maladie de Basedow peut etre consideree comme une 
maladie auto-immune. 

___ J 
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14. Glandes surrenales 


Objectifs 1 

■ L'objectif de ce chapitre est dans un premier 
temps de preciser I'anatomie et I'histologie des 
glandes surrenales. 

■ La seconde section est consacree a la medul¬ 
losurrenale avec I'etude de la nature, de la bio¬ 
synthese, de la secretion et la regulation, du 
metabolisme, des effets physiologiques, du meca- 
nisme d'action des hormones ainsi que des patho¬ 
logies les plus frequentes. 

■ La troisieme section sera consacree a la cor- 
ticosurrenale avec I'etude de la nature et de la 
biosynthese generale des differents groupes 
d'hormones elaborees (glucocorticoi'des, mine- 
ralocorticoides et corticoi'des sexuels). Pour 
chaque groupe d'hormones seront etudies la 
biosynthese, la secretion et la regulation, le meta¬ 
bolisme, les effets physiologiques, le mecanisme 
d'action des hormones ainsi que les pathologies 
les plus frequentes. 


Au plan embryologique, les glandes surrenales sontformees 
a partir de deux ebauches, I'une mesodermique provenant 
d'une proliferation du ccelome, qui est a I'origine de la cortico- 
surrenale, I'autre neuroectodermique, ectoblastique, a I'origine 
de la medullosurrenale. Cette derniere peut etre consideree 
comme un ganglion specialise a role secretoire, le neurone 
post-ganglionnaire setant transforme en cellule secretante. 

Chez le foetus, les glandes surrenales sont beaucoup plus 
developpees que chez I'adulte, par rapport au poids du 
corps. Chaque glande comprend une zone sous-capsulaire 
peu developpee et une zone interne tres developpee, avec 
des cellules tres actives chez le foetus, en raison de la faible 
activite de la 3p-hydroxy-steroide deshydrogenase corti- 
cale qui assure la transformation des steroTdes precurseurs 
en glucocorticoides ou mineralocorticoides. Les cellules de 
la zone interne produisent de grandes quantites de dehy- 
droepiandrosterone, ou DHEA, qui est le precurseur pour la 
synthese des oestrogenes par le placenta. Apres la naissance, 
la zone interne involue rapidement et la zone externe se dif¬ 
ference pour former les trois zones corticales de la glande 
surrenale adulte. 


Anatomie et histologie des glandes surrenales 


Anatomie 


Aspects morphologiques 

Les deux glandes surrenales sont de couleur jaunatre. Elies 
sont situees de part et d'autre de la colonne vertebrale au 
niveau T11 -LI, done sous le diaphragme et juste au-dessus 
du rein, sur le cote superieur et interne. Chaque glande est 
situee dans une loge surrenale, differente de la loge renale, 
mais routes deux situees en position retroperitoneale. 

Chaque glande a une forme irreguliere, grossierement 
triangulaire, aplatie d'avant en arriere, mesurant environ 
4,5 cm de long, sur 3 cm de large et 0,9 cm d'epaisseur et 
pesant entre 4 et 6 g. Elle est recouverte par une capsule de 
tissu conjonctif. 

Vascularisation 

Elle est tres importante, le debit sanguin de la surrenale 
etant tres eleve quand il est exprime par gramme de tissu. 
Le sang est apporte aux glandes surrenales par trois groupes 


d'arteres : les arteres surrenales superieures, qui tombent 
«en pluie » sur la partie superieure de la glande surrenale, 
I'artere surrenale moyenne, issue de I'aorte, qui est plus ou 
moins constants et I'artere surrenale inferieure issue de I'ar- 
tere renale (figure 14.1). Parfois, il existe de plus des arteres 
accessoires. 

Le sang penetre par le cortex externe, puis il est distribue 
dans route la partie corticale avant de rejoindre les sinu- 
soTdes de la zone medullaire. II est ensuite collecte par un 
reseau veineux, qui forme la veine surrenale principale, qui 
se jette a droite dans la veine cave inferieure et a gauche 
dans la veine renale. 

On remarque done que la medullosurrenale est expo- 
see aux concentrations elevees des steroTdes elabores par 
la zone corticale. 


Drainage lymphatique 

II existe deux reseaux lymphatiques, un reseau cortical et un 
reseau medullaire. 
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Arteres phreniques inferieures 



Glande surrenale droite 


Rein droit 


Rein gauche 


Arteres surrenales superieures 


Glande surrenale gauche 


Arte re 

surrenale moyenne 
Arte re 

surrenale inferieure 


Aorte abdominale 


Veine cave inferieure 


Figure 14.1 

Vascularisation arterielle des glandes surrenales. 

(In: Drake R.lVogl A.'//, Mitchell A A/AVI. Cray's Anatomie pour ies etudiants. 2 e edition. Paris: Elsevier; 2010.) 


Innervation 

Les surrenales sonc innervees par des fibres nerveuses issues 
du plexus solaire apparcenanc au systeme nerveux sympa- 
thique. Ce sont les fibres preganglionnaires cholinergiques 
du nerf splanchnique, qui sonc essentiellement destinees a 
la partie medullaire. 

Histologie 

Sous la capsule fibreuse, on distingue une zone corticale, 
jaune, qui occupe les 9/10 e de la glande et une zone medul¬ 
laire, gris rose, qui se liquefie tres vite apres la more. 

La zone medullaire 

Epaisse de 1 a 3 mm, elle contient des cellules volumi- 
neuses, de formes irregulieres, groupees en cordons assez 
courts, au voisinage des vaisseaux sanguins ainsi que des 


lymphatiques et des filets nerveux d’origine sympathique. 
Ces cellules contiennent de nombreuses granulations qui 
se colorent en brun par les sels de chrome et ont fait appe- 
ler ces cellules des cellules chromaffines ou des pheochromo- 
cytes (de pheo-, « brun ») (figure 14.2). 

On distingue deux types cellulaires: 

• des cellules claires a granulations cytoplasmiques denses 
contenant de la noradrenaline; 

• des cellules sombres a granulations cytoplasmiques peu 
denses contenant de I'adrenaline. 

Toutes ces cellules sont des cellules postganglionnaires 
modifiees, specialises dans la secretion d'adrenaline et de 
noradrenaline, qui ont conserve un contact avec les fibres 
preganglionnaires du nerf splanchnique. 

La zone corticale 

Toutes les cellules ont un reticulum tres developpe et 
contiennent de nombreuses enclaves lipidiques et de tres 
nombreuses enzymes. 
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adrenaline 


Capillaire sanguin 
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Figure 14.2 

Schema de I'aspect ultrastructural d'une cellule chromaffine. 

(In: Poirier j. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 



Figure 14.3 

Les differences zones et la vascularisation interne de la surrenale. 

Les arterioles corticales constituent un plexus sous-capsulaire qui donne naissance aux vaisseaux sinusoides cheminant entre les colonnes de la 
zone fasciculee du cortex surrenal, avant de former un autre plexus profond dans la zone reticulee. Ce plexus plus profond communique avec 
le plexus irriguant la medullaire. Les arterioles medullaires sont des branches des arteres capsulaires qui se dirigent verticalement, directement 
dans le cortex jusqu'a la medullaire ou elles ferment un plexus medullaire. Le plexus medullaire profond se draine par de petits vaisseaux 
veineux dans la grande veine medullaire. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 E edition. Collection Campus reference. Paris ; Elsevier; 2006.) 
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Ed peripherie, la capsule fibreuse envoie des travees ou 
cloisons de collagene minces vers la profondeur, perpen- 
diculairement a la surface. Sous cette capsule, on distingue 
trois zones qui sont, de fexterieur vers I'interieur, la zone glo¬ 
merulee, la zone fasciculee et la zone reticulee (figure 14.3). 

Dans la zone glomerulee, qui occupe 15 % du cortex, 
les cellules sont petites et disposees en groupes compacts 
formant des boules rondes. Elies ont la particularity de 
posseder une 18-hydroxy-stero'ide deshydrogenase, ou 
18-aldolase, qui est indispensable a la synthese des minera- 
locorticoi'des (hormones influenqant I'homeostasie mine- 
rale). Cette zone est capable de regenerer les deux zones 
corticales sous-jacentes. 

Dans la zone fasciculee, qui occupe 80 % du cortex, les 
cellules sont volumineuses et forment des cordons plus ou 
moins parallels et perpendiculaires a la surface. Cette zone 
secrete principalement les glucocorticoides, ainsi appeles 
car ils influencent I'homeostasie du glucose. 

Medullosurrenale 

Mise en evidence du role 
de la medullosurrenale 

La destruction totale et elective de la partie medullaire des 
glandes surrenales entraine simplement une baisse legere 
et transitoire de la pression arterielle. La medullosurrenale 
n'est done pas vitale. 

Hormones 

de la medullosurrenale 

Nature des hormones 

Les hormones synthetisees et stockees dans la medullosur¬ 
renale sont I'adrenaline (epinephrine) et la noradrenaline 
(norepinephrine). Ayant un noyau central catechol et une 
chaine laterale ethylamine, el les font partie du groupe des 
catecholamines avec la dopamine. 

La glande secrete aussi un peptide de 52 acides amines, I'adre- 
nomedulline, a role hypotenseur et antiagregant plaquettaire. 


Enfin, dans la zone reticulee, les cellules sont cubiques 
et disposees en reseau autour de gros capillaires san- 
guins. Elies contiennent des amas de pigment, la lipo- 
fuscine. Ces cellules synthetisent les hormones sexuelles 
ou gonadocorticoi'des, dont les plus importants sont les 
androgenes. Cette synthese reste toutefois d'importance 
modeste. 

Les cellules des deux zones fasciculee et reticulee pos- 
sedent une 17-hydroxylase permettant done I'elaboration 
des 17-hydroxy-derives. 

En termes de vascularisation, on distingue deux types 
d'arterioles qui s'enfoncent perpendiculairement a la 
capsule, les unes sont courtes et irriguent surtout la zone 
glomerulee et un peu la zone fasciculee et les autres sont 
longues et s'engagent jusqu'au fond de la glande, dans 
la zone medullaire. Ainsi, la medullaire reqoit par les 
arteres longues du sang qui a deja traverse les couches 
corticales. 


Biosynthese des deux hormones 

Les deux hormones derivent de la tyrosine (figure 14.4). 

La premiere etape, limitante, de la synthese fait 
intervenir une tyrosine hydroxylase qui transforme 
la tyrosine en DOPA, en presence de fer ferreux et de 
biopterine. Cette reaction est inhibee par I'a-methyl- 
tyrosine et surtout par les catecholamines elles-memes 
(retroregulation negative par les produits terminaux de 
la chaine). 

La deuxieme etape transforme la DOPA en dopamine 
sous faction d'une DOPA decarboxylase qui fonctionne 
avec du phosphate de pyridoxal. 

La troisieme etape transforme la dopamine en nora¬ 
drenaline sous faction de la dopamine p-hydroxylase, 
en presence d'oxygene et d'acide ascorbique. Cette 
reaction se deroule dans les granules car I'enzyme y 
est localisee, alors que routes les autres enzymes sont 
cytoplasmiques. 

Enfin, la derniere etape transforme la noradrenaline 
en adrenaline sous faction d'une phenylethanolamine 
N-methyltransferase. 
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RETRO-CONTROLE 

NEGATIF 



adrenaline 

Figure 14.4 

Voie de synthese des catecholamines. 


Regulation de la biosynthese 
des catecholamines 

La biosynthese des catecholamines est essentiellement 
regulee par le cortisol qui induit la phenylethanolamine 
N-methyltransferase. On comprend I’efficacite de la vascu- 
larisation de la medullaire qui reqoit du sang qui a draine au 
prealable la corticale et est riche en cortisol. La glande surre- 
nale produit et secrete done essentiellement de I'adrenaline 
(80 %); elle est a I'origine de route I'adrenaline circulante. 

La biosynthese des catecholamines est inhibee par les 
catecholamines elles-memes. 

Les stimulations nerveuses du nerf splanchnique vident 
les stocks de catecholamines, ce qui leve I'inhibition exercee 
par les catecholamines sur la tyrosine hydroxylase et done 
stimule la voie de synthese. 


Stockage et secretion des hormones 

Dans la medullosurrenale, les catecholamines sont stoc- 
kees dans des granules cytoplasmiques, de 60 a 200 nm 
de diametre, qui contiennent outre les catecholamines, 
de I'ATP (dans un rapport constant d'un ATP pour quatre 
catecholamines), du Mg, des proteines (la principale est la 
chromogranine A, de 77 kDa), des enkephalines et enfin 
la dopamine p-hydroxylase. On denombre environ 3000 
granules par cellule. Les catecholamines sont concentrees 
dans les granules contre un gradient de concentration par 
un processus actif qui fait intervenir un transporteur ATP- 
dependant, qui peut etre inhibe par la reserpine. 

Les catecholamines sont secretees dans le sang par exo- 
cytose. La membrane du granule s'ouvre a travers la mem¬ 
brane plasmique et le contenu des granules passe dans le 
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sang. Ce processus d'exocytose esc declenche, par exemple, 
apres une stimulation splanchnique, par la liberation du 
mediateur des fibres preganglionnaires, I'acetylcholine. La 
nicotine a faible dose produit le meme effet. II s'ensuit une 
depolarisation de la membrane avec une entree de Ca 2+ qui 
permet la fusion des vesicules avec la membrane plasmique 
et la liberation de leur contenu. II n'y a pas de recaptage au 
niveau de la medullosurrenale. 

Catabolisme des hormones 

La demi-vie des catecholamines dans la circulation est tres 
courte, de I'ordre dune minute. 

Les concentrations sanguines moyennes sont de 
1,8 nmol/l (soit 300 ng/l) pour la noradrenaline et de 
0,16 nmol/l (soit 30 ng/l) pour I'adrenaline. 


La degradation des catecholamines fait interve¬ 
ne deux enzymes, la catechol-O-methyl transferase 
(COMT) et la monoamine oxydase (MAO), qui vont 
methoxyler et oxyder les hormones en de nombreux 
metabolites, qui seront excretes sous forme libres ou 
conjuguees (figure 14.5). 

Chez I'homme, le principal metabolite (au moins 40 %) 
est I'acide vanylmandelique ou VMA, dont la majeure 
partie provient de la noradrenaline — il est done un 
bon reflet de I'activite du systeme nerveux sympathique. 
Approximativement 50 % des catecholamines sont eli- 
minees dans les urines sous forme de derives methoxyles 
libres ou conjugues (metanephrine ou metadrenaline ec 
normetanephrine ou normetadrenaline). Enfin, seulement 
5 % des amines sont eliminees sous forme libre dans les 
urines. 



adrenaline 


COMT 


CHCH 2 NHCH 3 




metadrenaline 



< - 

MAO 


I 



3-methoxyl-4-hydroxyphenylglycol 


CHCH 2 NH 2 
OH 

noradrenaline 


COMT 




normetadrenaline 


Figure 14.5 

Voies de metabolisme des catecholamines. 

COMT, catechol-O-methyl transferase; MAO, monoamine oxydase. 
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Mecanisme d'action cellulaire 


Les effets des catecholamines s'exercent sur deux grands 
types de recepteurs a et p, qui sont tous a sept passages 
transmembranaires, avec une zone extramembranaire qui 
contient le site de reconnaissance et des sites de glycosyla- 
tion, et une zone intracytosolique qui est en rapport avec 
une proteine G (figure 14.6) : 

• les recepteurs p (p v P 2 et p ), situes en postsynap- 
tique, sont lies a une proteine G qui stimule I'adenyl- 
cyclase (G s ). Ainsi, la fixation des catecholamines sur 
ces recepteurs entraine une augmentation d'AMPc, qui 
active des PKA et permet de phosphoryler differents 
substrats; 

• les recepteurs a 2 , qui sont pre- et postsynaptiques, sont 
lies a une proteine G qui inhibe I'adenylcyclase (G.), ce qui 
induit une diminution dAMPc; 

• les recepteurs oq, dont il existe de nombreux sous-types 
(a 1A , a 1B , a ic , a 1D ), qui sont postsynaptiques, sont lies a une 
proteine G qui active la phospholipase C (G p ). La fixation 
des catecholamines sur ces recepteurs induit une hydrolyse 



Mecanismes d'action cellulaire des catecholamines. 


des phospho-inositides phosphates (PIP2), qui libere du 
diacylglycerol (DAG) a la base de la stimulation de la PKC 
membranaire et de I'inositol 1,4,5-triphosphate (IP ), qui 
libere le Ca 2+ a partir des stocks intracellulaires et augmente 
done la concentration du Ca 2+ cytosolique. 

L'expression des recepteurs sur les cellules est regu- 
lee par la concentration des catecholamines presentes. 
Ainsi, une concentration elevee en hormones diminue 
le nombre et la sensibilite des recepteurs exprimes. Le 
nombre des recepteurs p-adrenergiques est augmente 
par la thyroxine. Enfin, il existe une deserialisation 
des recepteurs p, a I'exception des p En effet, la par- 
tie C-terminale du recepteur est phosphorylee par une 
kinase particuliere la PARK, ce qui entraine une rupture 
de la liaison du recepteur avec I'adenylcyclase et une 
internalisation du recepteur. Le processus inverse existe 
a I'arret du traitement, induisant alors une tres grande 
sensibilite des recepteurs pour I'agoniste. 

Effets physiologiques 
des catecholamines 

Actions metaboliques 

Augmentation de la glycemie 

L'adrenaline augmente la glycemie et la lactatemie. 
L'hyperglycemie est d'abord d'origine hepatique par stimu¬ 
lation de la glycogenolyse hepatique (via les oq-recepteurs) 
et de la glucose 6-phosphatase, puis d'origine musculaire a 
partir de I'acide lactique libere par le muscle, qui est repris 
par le foie pour donner du glycogene. Le stock de glyco- 
gene ne diminue done pas puisqu’il se reforme a partir de 
I'acide lactique du muscle. 

Inhibition de I'insulinosecretion 

Les catecholamines ont un effet global inhibiteur de I'in- 
sulinosecretion, meme en presence d'une concentration 
stimulante de glucose. II n'y a done pas d'utilisation peri- 
pherique du glucose. 

Au niveau des cellules pancreatiques B, I'existence d'un 
plus grand nombre de recepteurs oc 2 que de recepteurs p 
rend compte de I'inhibition de I'insulinosecretion induite 
par les catecholamines, puisque la secretion d'insuline 
ne peut etre stimulee que s'il existe simultanement une 
concentration elevee d'AMPc et de glucose. 
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Action lipolytique 

L'action des catecholamines sur les adipocytes est liee a 
I'activation des recepteurs p et a I'augmentation d'AMPc 
qui en resulte. Cette derniere stimule I'activite de la lipase 
hormonosensible, ce qui aboutit a une augmentation des 
concentrations plasmatiques d’acides gras libres et de 
glycerol. Cette action est largement facilitee par les hor¬ 
mones thyro'idiennes, qui agissent en synergie. Au niveau 
hepatique, les acides gras libres sont convertis en corps 
cetoniques et correspondent a l'action cetogene des 
catecholamines. 

Actions cardiaques et vasculaires 

Dans le cceur, les catecholamines exercent leurs effets en se 
fixant sur des recepteurs p . Ce sont des effets chronotropes 
positifs, conduisant a une tachycardie, et inotropes positifs 
(augmentation de la force des battements cardiaques) avec 
egalement des effets bathmotropes positifs (augmentation 
de I'excitabilite) et dromotropes positifs (augmentation de 
la conductibilite). 

Les effets vasculaires des catecholamines dependent 
des recepteurs exprimes a la surface des cellules vascu¬ 
laires. Dans les arteres splanchniques et cutanees, les 
recepteurs sont essentiellement oq, done responsables 
d'une vasoconstriction importante conduisant a une aug¬ 
mentation de la pression arterielle. Dans les coronaires, 
les recepteurs sont P v done responsables d'une vasodila¬ 
tation active. Dans les vaisseaux des muscles stries sque- 
lettiques, les recepteurs sont P 2 , done responsables d'une 
vasodilatation. Enfin, dans les vaisseaux cerebraux et pul- 
monaires, les catecholamines ont peu d'effet ou induisent 
une vasodilatation faible. Les catecholamines n'ont pas 
d'effet sur les veines. 

Actions sur les muscles lisses 

Ces actions dependent du type de recepteurs exprimes sur 
les cellules musculaires lisses des organes. 

Lorsque ce sont des recepteurs p, les catecholamines 
induisent une relaxation. II en est ainsi dans les branches 
(bronchodilatation), dans I'uterus, en dehors de la gros- 
sesse, dans la vessie (relaxation du detrusor) et dans la vesi- 
cule biliaire. 

Lorsque ce sont des recepteurs oq, les catecholamines 
induisent une constriction. II en est ainsi sur les sphincters 
visceraux (estomac) et intestinaux, ce qui diminue la vitesse 
du transit et sur la vessie. 


Autres effets 

lls dependent encore une fois du type de recepteurs 
exprimes sur les cellules des organes. Les catecholamines 
induisent: 

• une augmentation de la production de chaleur et done 
du metabolisme de base. Cette action est synergique avec 
celle de la triiodothyronine; 

• une agregation des plaquettes (recepteurs oq); 

• une contraction des muscles erecteurs des poils (recep¬ 
teurs oq); 

• une contraction du dilatateur irien (recepteurs oq), 
conduisant a une mydriase; 

• une augmentation de la secretion de renine dans le rein. 
En resume, les recepteurs oq conduisent a une vaso¬ 
constriction avec hypertension arterielle et a une hyper- 
glycemie d’origine hepatique. Les recepteurs oq conduisent 
a une diminution de la secretion d'insuline et a une agre¬ 
gation des plaquettes. Les recepteurs P 1 conduisent a une 
tachycardie et a une stimulation de la lipolyse. Les recep¬ 
teurs P 2 conduisent a une bronchodilatation et a une aug¬ 
mentation de la glycogenolyse musculaire, qui aboutit a 
une augmentation de la glycemie. 

Mise en jeu 

de la medullosurrenale 

La secretion basale d'adrenaline est comprise entre 4,5 
et 10 ng/kg/min. Elle peut augmenter de faqon consi¬ 
derable (environ 30 fois) par stimulation du systeme 
sympathique. Cette surproduction est facilitee par la 
levee d'inhibition exercee par I'adrenaline sur la tyrosine 
hydroxylase. 

La medullosurrenale est stimulee par I'augmentation 
d'activite du systeme nerveux sympathique observee dans 
tous les cas de stress ou d 'agressions. Les stimulus sont inte- 
gres au niveau de I'hypothalamus et du tronc cerebral, puis 
ils empruntent les nerfs splanchniques pour augmenter la 
secretion des catecholamines. Ces stimulus sont nombreux: 
une diminution de la pression arterielle (choc, hemorragie), 
une hypoglycemie, le froid, un exercice physique intense, 
un stress physique ou psychique. 

La medullosurrenale a done un role essentiel dans les 
circonstances critiques et son action est integree avec 
I'activite sympathique qui est sollicitee simultanement 
(figure 14.7). Pour autant, dans les conditions physiolo- 
giques, les catecholamines ne sont pas indispensables 
a la vie. 
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Figure 14.7 

Reponses a des stress menagant I'homeostasie. 

ACTH, Adrenocorticotropic Hormone; CRH, corticoliberine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Elseuier-Masson ; 207 7.) 


Pathologie 


Pheochromocytome 

Les pathologies de la medullosurrenale sont principalement repre¬ 
sentees par les pheochromocytomes. Le plus souvent, il s'agit de 
tumeurs benignes qui s'accompagnent d'une hypersecretion 
d'adrenaline, sous forme de decharges brutales entrainant des pous- 
sees d'hypertension arterielle, qui peuvent toutefois etre mortelles. 
Les tumeurs sont de diametre variable, pesant de quelques 
grammes a 3 kg, entourees d'une capsule, de couleur rose cha¬ 
mois a brun. Elies sont toujours tres fortement vascularisees, ce 
qui aboutit a des zones hemorragiques. 

Signes diniques 

Les signes cliniques d'un pheochromocytome sont represents 
par une hypertension arterielle qui est le symptome majeur 


(present neuf fois sur dix). Cette HTA est presente soit de faqon 
permanente, soit de faqon paroxystique, cette derniere etant la 
plus classique et la plus evocatrice: 

• dans le cas de I'HTA permanente, celle-ci a une apparence banale, 
mais il existe souvent un retentissement visceral, en particulier ocu- 
laire. Le diagnostic est evoque devant I'instabilite des chiffres tension- 
nels d'un jour a I'autre avec de surcroit des poussees tensionnelles, la 
presence d'une tachycardie et d'une hypotension orthostatique; 

• dans le cas de I'HTA paroxystique, il s'agit de crises spectacu- 
laires au cours de circonstances particulieres comme un effort 
physique, un changement brusque de position, une interven¬ 
tion chirurgicale ou un traumatisme. 

Le debut de la crise est brutal caracterise par une douleur ascen- 
dante touchant les membres inferieurs, I'abdomen, les lombes, 
le thorax et les membres superieurs. La douleur est constrictive, 
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avec presence de violences cephalees a caractere pulsatile. Au 
moment de la crise, le patient est extremement pale et angoisse 
avec des sueurs abondantes et constantes. Apres la crise, la ten¬ 
sion arterielle revient a la normale; celle-ci pouvant demeurer 
elevee entre les crises. 

Remarque : La clinique n’est pas toujours aussi significative. D'autres 
symptomes plus banals peuvent etre presents, sans specificite de 
la maladie comme la presence de tremblements, de cephalees, 
dune fievre, d'un amaigrissement et dune hyperglycemie. 

Complications 

Les complications (en dehors de celles accompagnant le deve- 
loppement tumoral) sont essentiellement liees a I'hypertension 
avec un risque d'encephalopathie, d’insuffisance renale, d'insuf- 
fisance cardiaque et d'atteinte oculaire (retinopathies). 


Diagnostic 

Le probleme diagnostique vient de I'existence de formes 
asymptomatiques. L’accident majeur est la crise adrenergique 
avec collapsus cardiovasculaire a I'occasion d'un traumatisme 
ou de la rupture de vaisseaux. 

Le diagnostic repose sur les dosages urinaires d’adrenaline 
et de noradrenaline (specificite limitee par I'HTA idiopa- 
thique et sensibilite de 95 %), de VMA (sensibilite de 60 %) 
et surtout des methoxyamines (sensibilite de 98 a 100 %, 
diagnostic le plus performant). Dans le plasma, seul le 
dosage des methoxyamines peut avoir un interet, car tres 
discriminant. 

Traitement 

Le traitement est chirurgical, apres localisation de la tumeur. 


En conclusion, la medullosurrenale peut etre assi- 
milee a un gros ganglion sympathique specialise dans la 
secretion d'adrenaline. Cette secretion peut etre multi- 
pliee par 30 lorsque le systeme sympathique est sollicite, 
c’est-a-dire dans les situations de stress. Elle contribue 


Corticosurrenale 

L'ablation totale et simultanee des deux glandes surre- 
nales est tres rapidement mortelle, ce qui souligne le role 
vital joue par certaines des hormones secretees par la 
corticosurrenale. 

Generalites sur les hormones 
de la corticosurrenale 

Nature des hormones 

Toutes les hormones de la corticosurrenale derivent du 
noyau cyclopentanoperhydrophenanthrenique a 17 
atomes de carbone du cholesterol. Ce noyau porte, selon 
les hormones (figure 14.8) : 

• en 3, une fonction alcool ou cetone; 

• une double liaison en 4-5 ou 5-6; 

• en 11, une fonction alcool; 

• en 17, une fonction cetone ou alcool pour les andro- 
genes, une fonction dicarbonee pour les mineralocorti- 
coides, une chaine dicarbonee et une fonction alcool pour 
les glucocorticoides. 


a augmenter le rythme cardiaque, la pression arterielle, 
la glycemie, a faire se dresser les poils et a entrainer une 
mydriase. Les pathologies correspondent aux pheochro- 
mocytomes, dont le diagnostic repose sur le dosage des 
methoxyamines. 


Biosynthese des hormones 

Tous les corticosteroides ont comme precurseur le cho¬ 
lesterol, qui est apporte dans les cellules par les LDL via les 
LDL-recepteurs, la synthese locale a partir de I'acetyl-CoA 
mineure ne jouant qu’un role tres accessoire. Le cholesterol 
est stocke dans les cellules de la corticosurrenale sous forme 
d'esters dans des vesicules cytoplasmiques. 

La premiere etape, commune a toutes les syntheses, 
permet de transformer le cholesterol en A5-pregnenolone 
sous Taction d'une enzyme de coupure mitochondriale, la 
20,22-desmolase (figure 14.9). C’est letape limitante qui 
determine la vitesse globale de la synthese des hormones. 
Elle est d'autant plus importante qu'il n'existe aucun stoc- 
kage de ces hormones. La reponse a un stimulus implique 
done d'activer toute la sequence de synthese. 

La A5-pregnenolone est le precurseur des mineralocor- 
ticoides, avec la corticosterone et Taldosterone, qui sont des 
desoxycorticoides ne possedant pas de fonction alcool ou 
cetone en 17. 

Le derive hydroxyle en 17 de la A5-pregnenolone, 
obtenu sous Taction de la 17-hydroxylase, est le precurseur 
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20, 22 Desmolase 



Alcool oil cetone -*-< • ChaTnon dicarbone C21 

A4-5 ou A5-6 Mineralocorticoi'des 

• Chainon dicarbone 
+ fonction alcool 
17-OH-Corticoides 
Glucocorticoi'des 


Figure 14.8 

Differentes fonctions caracterisant les hormones corticosurrenaliennes. 



Figure 14.9 

Synthese des hormones corticosurrenaliennes. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 1999.) 


des glucocorticoi'des, avec le cortisol, et egalement le pre- 
curseur de la dehydroepiandrosterone (DHEA), obtenue 
sous I'action de la 17,20-desmolase. La DHEA est le princi¬ 
pal steroide sexuel elabore par la surrenale. 

De toute fa<;on, le cheminement est identique pour la 
synthese des trois groupes de steroi'des. Dans un premier 
temps, la A passe en 4-5 sous faction d'une 3p-hydroxy- 
steroi'de deshydrogenase couplee a une A4,5-isomerase. 


Puis il y a fixation d'un OH en 21, sous faction d'une 
21-hydroxylase. Enfin, il y a fixation d'un OH en 11, sous 
faction d'une 11-hydroxylase. Les differentes hydroxylases 
sont specifiques d'un atome de carbone et font intervenir 
les cytochromes P 450. 

Les voies metaboliques de synthese des differentes 
classes d'hormones steroi'diennes corticosurrenaliennes 
sont resumees dans la figure 14.10. 
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Cholesterol 



ALDOSTERONE 


Figure 14.10 

Voies de synthese des hormones steroidiennes. 

(In: Caw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2004.) 


Glucocorticoides 


Biosynthese des glucocorticoides 

Le chef de file des glucocorticoides est le cortisol, qui se 
caracterise par la presence d'un OH en 11 et d'un OH et 
d'un chainon dicarbone en 17. La cortisone n'en differe que 
par une fonction cetone en 11, qui est obtenue sous I'action 
d'une lip-hydroxy-steroide deshydrogenase. 

La synthese suit le schema general decrit precedemment 
et est resumee sur la figure 14.1 1. 

Regulation de la secretion 
des glucocorticoides 

La secretion du cortisol est sous le controle de I'axe 
hypothalamo-hypophysaire, done de la corticoliberine 
(CRH) hypothalamique et de la corticostimuline (ACTH, 
Adrenocorticotropic Hormone ) hypophysaire, qui vont per- 
mettre d’etablir le rythme circadien de liberation du cortisol. 
De nombreux facteurs physiques et emotionnels peuvent 
influencer le fonctionnement de cet axe, en agissant notam- 
ment au niveau hypothalamique, voire hypophysaire. 

Les glucocorticoides exercent un retrocontrole negatif 
sur I'axe hypothalamo-hypophysaire, puisque route aug¬ 
mentation du cortisol libre plasmatique freine la secretion 
hypothalamique de CRH et d'arginine-vasopressine (AVP) 
et la secretion hypophysaire d'ACTH. A I'oppose, route 
diminution du cortisol stimule les secretions hypothala¬ 


mique et hypophysaire, afin de permettre une augmenta¬ 
tion de la secretion du cortisol par la corticosurrenale et 
un retour de la concentration plasmatique du cortisol a la 
normale (figure 14.12). 

Stimulation par I'ACTH 

L'ACTH est une hormone polypeptidique de 39 acides 
amines, elaboree dans les cellules corticotropes de I'ade- 
nohypophyse, qui represented 15 a 20 % des cellules 
antehypophysaires, a partir d’un precurseur, la pro-opiome- 
lanocortine (POMC). La POMC subit une maturation pro- 
teolytique sous faction de peptidases qui liberent I’ACTH, 
la MSH, la yLPH et la p-endorphine (figure 14.13). 

La secretion d'ACTH est directement regulee par la CRH 
et I'AVP, indirectement par le cortisol, et modulee par dif- 
ferents facteurs du stress. La CRH est le principal facteur de 
regulation de la secretion d'ACTH. C'est un peptide de 41 
acides amines, synthetise dans le noyau paraventriculaire de 
I'hypothalamus, dont les terminaisons des axones se situent 
dans I'eminence mediane juste a cote des anses capillaires 
du systeme porte hypophysaire. La CRH a une demi-vie tres 
breve, de quelques minutes. Elle agit sur les cellules corti¬ 
cotropes qui, seules, expriment des recepteurs specifiques 
pour ce peptide. Son action augmente la transcription du 
POMC et son clivage, done la production d'ACTH. L'AVP 
est un peptide de 9 acides amines, produit par les memes 
cellules hypothalamiques, qui agit aussi sur les cellules cor¬ 
ticotropes, en synergie avec la CRH, pour stimuler la secre¬ 
tion d'ACTH. 
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A5-Pregnenolone 


17-OH Pregnenolone 


3|3-OH-Steroide deshydrogenase 
A4, 5-isomerase 


3p-OH-Steroide deshydrogenase 
A4, 5-isomerase 



Progesterone 


17-OH Progesterone 



Cortisol Cortisone 

Figure 14.11 

Biosynthese des glucocorticoi'des. 


L'activite biologique de I'ACTH est portee par les dix 
premiers acides amines et sa demi-vie biologique est 
courte, inferieure a 10 minutes. Une fois deversee dans 
le sang, I'ACTH atteint la surrenale ou elle stimule la 
secretion des glucocorticoi'des en agissant sur routes les 
etapes de la biosynthese. Elle stimule egalement la syn- 
these des hormones sexuelles surrenaliennes, mais n’a 
aucun effet aux concentrations physiologiques sur la syn- 
these d’aldosterone. Elle se fixe sur un recepteur mem- 
branaire de haute affinite, Ca-dependant, qui est couple 


a I'adenylcyclase, ce qui augmente I'AMPc cytosolique et 
permet via les PKA la phosphorylation de nombreuses 
proteines cibles. 

A court terme, I'ACTH stimule I'activite de la choles¬ 
terol-ester hydrolase, ce qui augmente la concentration 
de cholesterol libre et elle accelere la production de A5- 
pregnenolone a partir du cholesterol par activation de 
la 20,22-desmolase. A moyen terme, elle augmente le 
nombre des recepteurs pour les LDL et elle augmente la 
transcription des differents cytochromes impliques dans la 
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Influence du rythme 



des glucocorticoTdes 


Figure 14.12 

Regulation de la secretion des glucocorticoides. 

ACTH, Adrenocorticotropic Hormone; CRH, corticoliberine; AVP, 
arginine-vasopressine. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathoiogiques. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 


biosynthese des hormones. A plus long terme, elle exerce 
un effet crophique avec augmentation de la taille et du 
nombre des cellules de la zone reticulee et fasciculee. Cet 
effet s’exerce en synergie avec celui de l'IGF-1. 

LACTH a egalement des effets extrasurrenaliens, notam- 
ment une activite melanotrope liee a la partie ocMSH qu’elle 
contient. Cette action se traduit par une pigmentation 
cutanee, qu'on observe dans routes les situations ou existe 
une hypersecretion d'ACTH. 

Enfin, I'ACTH exerce un retrocontrole negatif court sur 
I'hypothalamus, en inhibant la secretion de la CRH et de I'AVP. 

La cortisolemie est done tres influencee par I'ACTH et la 
CRH, qui sont liberees dans le sang sous forme d'episodes 
secretoires. Ces episodes sont plus frequents en fin de nuit, 
ils precedent de quatre heures le pic de cortisol plasmatique 
qui se situe vers 8 h, le nadir etant situe en fin d’apres-midi. 
II faut tenir compte de ces variations circadiennes dans 
['interpretation des resultats des dosages du cortisol. Enfin, 
il faut savoir que ce rythme apparait vers Page de 10 ans. 

Les differents types de stress jouent un role majeur sur la 
secretion de CRH, done d'ACTH et de cortisol. C'est ainsi 
que la secretion de cortisol est tres augmentee en reponse 
au stress physique ou psychologique (chirurgie, infections, 
hypoglycemie, syndromes depresses de I'anorexie mentale). 
Lorsque le stress est prolonge, I'ACTH est tres augmentee et 
le rythme est d'abord perturbe, puis aboli. 

Freinage par le cortisol 

Le cortisol libre exerce un retrocontrole negatif sur la 
liberation de CRH et d'ACTH. Dans I'insuffisance surrena- 
lienne primaire, on observe des concentrations tres elevees 
d'ACTH. 



Figure 14.13 

Structure de la pro-opiomelanocortine. 

L'ACTH est produite par proteolyse d'un precurseur, la 
pro-opiomelanocortine. La (3-lipotropine est issue du 
meme precurseur et represente elle-meme le precurseur 
des endorphines et des enkephalines (peptides 
opioides endogenes). II existe en outre des hormones 
melanostimulantes dans differentes especes animales, mais pas 
chez I'Homme. [Les hormones secretees physiologiquement 
chez I'Homme sont representees dans des encadres aux 
contours plus epais.] 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et 
diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier ; 2005.) 
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Au contraire, dans les traitements chroniques par les 
glucocorticoTdes et dans les hypercortisolismes, I'ACTH 
est effondre avec meme une atrophie des surrenales ec il 
n'existe plus de reponse au stress. 

Ce retrocontrole par les glucocorticoTdes comporte une 
phase rapide exercee au niveau de I'hypothalamus et de I'hypo- 
physe sur la liberation de CRH et dACTH et une phase lente qui 
s’exerce sur les genes et leur transcription (CRH, AVR POMC). 

Cette notion doit etre prise en compte lors de I'arret des 
traitements par les glucocorticoTdes. En premier lieu, I'axe 
hypothalamo-hypophysaire recupere avec augmentation 
de I’ACTH, puis dans un second temps, le cortisol revient a 
la normale. C'est pour cecce raison qu'ilfaut toujours prevoir 
un arret progress'^ des traitements par les glucocortico'ides. 

Metabolisme des glucocorticoTdes 

Chez I'adulte, la production de cortisol est d'environ 20 mg 
par 24 heures. 


Dans le sang, les glucocorticoTdes sont lies a 90 % a des 
proteines, 80 % a la transcortine, ou CBG ( Corticosteroid 
Binding Globulin), avec une grande affinite et 10 % a I’albu- 
mine avec une affinite moindre. La CBG est une a -globuline 
de 52 kDa, qui est synthetisee dans le foie. Sa synthese est 
augmentee par les cestrogenes. La transcortine est done 
augmentee pendant la grossesse, dans les traitements par 
les cestrogenes et la contraception. Elle est diminuee dans la 
cirrhose. Dans les deux situations, on observe des augmen¬ 
tations ou des diminutions du cortisol total, sans effet sur la 
fraction libre. Cette fraction libre, qui ne represente que 10 % 
du cortisol total, est la seule forme active, les deux formes 
liees constituant un reservoir d’hormones inactives. 

Les concentrations plasmatiques du cortisol sont en 
moyenne de 380 nmol/l (130 a 150 ng/l). 

La demi-vie plasmatique du cortisol est d'environ 
90 minutes. 

Le catabolisme des glucocorticoTdes se deroule dans le foie, 
ou le cortisol est en equilibre avec la cortisone (figure 14.14). 



Cortisone 


Catabolisme 

reductif 


Catabolisme 

oxydatif 


CH 2 OH 



Conjugaison 


Glycuro 

Sulfo 



Elimination 
urinaire 
(a partir du 
cortisol secrete 
15-30 mg/j) 


• 0,5 % Cortisol libre (# 50 gg/j) 

• 30-60% Tetrahydro glucuroconj. 

TH-cortisone 5 mg/j TH-cortisol 3 mg/j 

• 25 % Hexahydro glucuroconj. 

Cortol et cortoione 3 mg/j 

• 3-10 % 11-Oxy 17-Ceto steroides 1 mg/j 

• 20-30 % autres metabolites 


Figure 14.14 

Metabolisme des glucocortico'ides. 
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Le catabolisme hepatique entraine une inactivation des hor¬ 
mones et des conjugaisons qui augmentent leur solubilite dans 
I'eau. 

Le catabolisme est principalement reductif. La fixation dune 
premiere molecule d'H 2 se fait sur A4 via une A4-reductase, 
ce qui conduit au 5a- et 5p-dihydrocortisol et a la 5a- et 
5P-dihydrocortisone. La deuxieme reduction porte sur la 
fonction cetone en 3 et conduit aux derives tetrahydrogenes, 
surtout le 3a-tetrahydrocortisol et un peu de 3p. Enfin la troi- 
sieme reduction reduit la fonction cetone en 20, aboutissant 
aux derives hexahydrogenes (cortol et cortolone). 

II existe aussi un catabolisme oxydatif qui fait intervenir 
une 17,20-desmolase pour couper la chame dicarbonee 
laterale en 17 et former le 11-ceto-etiocholanolone et le 
11 p-OH-etiocholanolone. 

Les conjugaisons sont elles aussi realisees dans le foie. La 
plus grande partie est glucuroconjuguee, avec formation 
de p-glucuronides (P correspondant a celui de I'isomere de 
I'acide glucuronique, I'OH du steroi'de est en a). Une faible 
partie est sulfoconjuguee, surtout si I'OH du steroi'de est en 
3p. Ainsi, conjugues, les derives sont tres hydrosolubles et 
peuvent etre elimines dans les urines. 

L'elimination est surtout renale et on retrouve dans les 
urines de 24 heures, 15 a 30 mg de cortisol sous forme 
de cortisol libre (environ 50 pg), 8 mg de tetrahydro- 
glucuroconjugues, 3 mg d'hexahydro-glucuroconjugues et 
de nombreux autres metabolites. 

Effets physiologiques 
des glucocorticoTdes 

Ce sont des hormones indispensables a la vie, qui jouent un 
role tres important dans la regulation du metabolisme glu- 
cidique et dans la resistance au stress. Le cortisol represente 
95 % de I’activite glucocorticoi'de. 

Action sur les metabolismes des glucides, 
des lipides et des proteines (figure 14.15) 

Globalement les glucocorticoides augmentent la pro¬ 
duction hepatique de glucose et diminuent sa captation 
et son utilisation peripherique. Dune part, ils stimulent la 
neoglucogenese hepatique notamment a partir des acides 
amines glucoformateurs, ainsi que la glycogenese par 
action directe sur la synthese des trois enzymes cles de la 
synthese du glucose: la pyruvate carboxylase, la phosphoe- 
nolpyruvate carboxykinase et la fructose 1,6-diphospha- 
tase. L'augmentation de la glycemie est liee au fait que les 
glucocorticoides stimulent aussi la glucose 6-phosphatase 
hepatocytaire. 



Figure 14.15 

Action des glucocorticoides sur les metabolismes 
protido-glucido-lipidique. 

Aa, acides amines; ACL, acides gras libres; G6P0 4 , 
glucose-6-phosphate. 

Cet ejfet hyperglycemiant est d'autant plus manifeste 
que les glucocorticoides diminuent la captation et I'utili- 
sation peripherique du glucose. On observe done dans 
tout hypercorticisme, une diminution de la tolerance aux 
glucides. Cette action anti-insuline ne s'exerce pas sur le 
cerveau, ni sur le cceur. 

L'effet des glucocorticoides sur le metabolisme lipidique 
est double. Dune part, ilsagissent en synergie avec les cate¬ 
cholamines pour stimuler la lipolyse, ce qui se traduit par 
une augmentation de la liberation des acides gras libres 
a partir du tissu adipeux via la stimulation de I'activite de 
la lipase hormonosensible. Ces acides gras libres vont sti¬ 
muler la cetogenese hepatique. D'autre part, ils stimulent 
la lipogenese en favorisant la redistribution des graisses qui 
disparaissent des membres pour s'accumuler au niveau de 
la face et du tronc, ce qui cree un « profil particulier» chez 
les malades atteints d’hypercorticisme. 

Enfin, les glucocorticoTdes augmentent le catabolisme des 
proteines musculaires, ce qui conduit a une augmentation 
des acides amines plasmatiques, et en cas d'exces de gluco¬ 
corticoTdes, a une atrophie musculaire. Les acides amines sont 
captes par le foie et participent a la formation du glucose. 
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Actions sur les systemes immunitaires 
et inflammatoires 

Les glucocorticoides ont peu d’effec sur la lignee rouge. En 
revanche, ils augmentent le nombre de leucocytes circulants, 
en particulier celui des polynucleaires neutrophiles en dimi- 
nuant leur extravasation. Au contraire, ils diminuent le nombre 
des lymphocytes (lymphopenie par diminution de la produc¬ 
tion et meme augmentation de la destruction) et des eosino- 
philes circulants (sequestration dans la rate et les poumons). 

Les glucocorticoides diminuent la migration des cellules 
au site de I'inflammation (polynucleaires neutrophiles, 
monocytes et lymphocytes). C'est le mecanisme majeur 
de leur effet anti-inflammatoire et de la susceptibilite aux 
infections qui caracterise les traitements chroniques par les 
glucocorticoides. 

Ils inhibent egalement la secretion des mediateurs impli- 
ques dans la reaction inflammatoire. En effet, ils augmentent 
la synthese de la lipocortine-1 qui possede des proprietes anti- 
inflammatoires via un effet inhibiteur sur la phospholipase A2 
et done une inhibition de la production des mediateurs lipi- 
diques (leukotrienes, prostaglandines, facteur d'activation des 
plaquettes). Ils ont des effets inhibiteurs de la transcription de 
plusieurs cytokines par repression de la transcription genique, 
en particulier celle de I'interleukine 6. Ils inhibent aussi la syn- 
these de certains recepteurs aux interleukines. 

Les glucocorticoides diminuent beaucoup la reponse 
immunitaire, ce qui les a fait utiliser pendant de longues 
annees dans le traitement du rejet des greffes. Ils inhibent la 
fonction des cellules immunocompetentes, ce qui comprend 
la reconnaissance de I'antigene par les macrophages, une 
action directe sur les cellules T et B et la production d'anti- 
corps (diminution des immunoglobulines qui concourt a 
la diminution de la resistance aux infections, lorsqu'ils sont 
utilises a fortes doses avec emergence defections graves). 

Autres effets des glucocorticoides 

Effets sur la faille et le developpement 

Les glucocorticoides freinent la croissance, ce qui limite tres 
fortement leur utilisation chez I'enfant. Cette inhibition de 
croissance s'exerce sur de nombreux tissus, en particulier les 
fibroblastes, les cellules epitheliales, le tissu lymphoide et I'os. 
Ils n'ont en revanche aucun effet sur la production de CH. 

Effets sur le metabolisme osseux et le calcium 

Les glucocorticoides diminuent I'absorption intestinale du 
calcium et ils inhibent la reabsorption tubulaire renale du 
calcium. Au niveau du tissu osseux, ils inhibent I'activite des 


cellules osteoblastiques, la formation du collagene, la syn- 
these de glycosaminoglycane, d'acide hyaluronique et d'os- 
teocalcine. Par ailleurs, ils stimulent I'activite osteolytique 
des osteoclastes et augmentent le nombre des osteoclastes 
par action directe d’une part et par le biais de I'hyperse- 
cretion de PTH induite par la negativation de la balance 
calcique. L'administration prolongee de fortes doses de glu¬ 
cocorticoides conduit done a une osteoporose, qui est un 
des facteurs limitants de leur utilisation. 

En revanche, les glucocorticoides n'ont aucun effet sur 
la vitamine D, ni sur I'activite de la la-hydroxylase renale. 

Effets sur les vaisseaux 

Les glucocorticoides rendent les vaisseaux plus sensibles 
aux catecholamines. Et ainsi ils augmentent la pression 
arterielle. Dans 1'insuffisance surrenalienne, les muscles 
lisses vasculaires ne repondent pas a la noradrenaline et on 
observe des hypotensions arterielles rebelles. 

Effets sur le tube digestif 

Les glucocorticoides stimulent la secretion gastrique 
acide. II n'est done pas rare de voir, sous traitement par 
les glucocorticoides, augmenter I’incidence des ulceres 
gastriques. 

Effets sur le systeme nerveux central 

Les glucocorticoides traversent la barriere hematoencepha- 
lique. Ils augmentent I'appetit et diminuent le sommeil para¬ 
doxal au profit du sommeil lent. Sous corticoides, il n'est pas 
rare d'observer des modifications de I'humeur, avec parfois 
des veritables psychoses pouvant conduire au suicide. 

Action oculaire 

Les glucocorticoides augmentent la pression intraoculaire 
et favorisent la survenue d'une cataracte par liaison des cor¬ 
ticoides aux proteines du cristallin. 

Action sur la fonction reproductrice 

L'hypercortisolisme s'accompagne, chez la femme, d'une 
anovulation avec hypo-cestrogenie et, chez I'homme, d'une 
diminution de la testosteronemie par inhibition de la libe¬ 
ration de LH. 

Action sur les autres hormones 

Les glucocorticoides augmentent la synthese d'ANP et 
diminuent la liberation de vasopressine ainsi que de TSH 
avec souvent une thyroxine diminuee. 
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Mecanisme d'action cellulaire 
(figure 14.16) 

Le cortisol se lie a des recepteurs cytoplasmiques qui 
appartiennent a la famille des recepteurs longs se liant 
a I'ADN, caracterises par la presence de glycine et de 
serine, recepteurs capables de lier, outre les glucocor- 
ticoi'des, les mineralocorticoi'des, les progestatifs et les 
androgenes. Ces recepteurs ont un domaine de liaison 


a I'ADN comprenant deux doigts de zinc, un domaine 
de liaison a I'hormone qui contient egalement un site 
de liaison pour des proteines chaperonnes comme les 
proteines de choc thermique (HSP70 et HSP90), un 
domaine immunogene commun aux recepteurs de 
route cette famille, qui est surtout le domaine d'activa- 
tion de la transcription. 

Ainsi, le cortisol diffuse dans la cellule cible, puis se lie 
au recepteur cytosolique. Cette liaison entraine la dissocia- 



Domaine Domaine Domaine 

immunogene liaison ADN de liaison au cortisol 

avec site de liaison HSP90 


Partie commune avec Role: 

■ dans la translocation nucleaire 

Recepteurs aux: ■ dans la dimerisation 

■ CEstrogenes 

■ Androgenes 

■ Progesterone 

■ Mineralo corticoTdes 


Recepteurs a: 

■ Vitamine D 

■ AC-Retinoi'que 

■ H-Thyroi'diennes 



5'GCTACA***TGTTCT3' 

GRE 

Figure 14.16 

Mecanisme d'action cellulaire des glucocorticoides. 

HSP90, Heat Shock Protein 90; GRE, Glucocorticoid Response Element. 
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tion de la proteine HSP90, qui etaic liee au recepteur cyto- 
solique lorsqu'il etait libre. Ceci permet une dimerisation 
du complexe hormone-recepteur, puis sa translocation 
dans le noyau. II se fixe alors par son domaine specifique 
sur des sites particuliers du gene cible, ou GRE. Cette liai¬ 
son entraine la transactivation du promoteur des genes et 
active leur transcription. 

Exploration de la fonction 
glucocorticoide 

Les examens de base sont les dosages du cortisol plas- 
matique (faire attention au rythme circadien), du cortisol 
urinaire, qui est un meilleur reflet de la production et de 
I'ACTH (dosage beaucoup plus difficile). 


Les tests dynamiques sont la freination par la dexamethasone 
(test a foible dose ou a forte dose, et meme par voie intravei- 
neuse) ou la stimulation par I'ACTH, I'hypoglycemie insulinique, 
la metopirone (qui bloque la 1 ip-hydroxylase) ou la CRH. 


Mineralocorticoides 


Biosynthese des mineralocorticoides 

Les mineralocorticoides comprennent I 'aldosterone, qui 
est 1'hormone type, la desoxycorticosterone et la corticos¬ 
terone. L'aldosterone se caracterise par une fonction alde¬ 
hyde en 18. Elle est synthetisee a partir de la corticosterone 
(figure 14.17). La 18-hydroxylase et la 18-hydroxy-steroide 


CH 2 OH 

co 



11 - Desoxycorticosterone 



Corticosterone 


Corticosterone 
18-Methyl oxydase 



Aldosterone 18-hydroxy-corticosterone 


Figure 14.17 

Biosynthese des mineralocorticoides. 
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deshydrogenase, necessaires pour cette synthese, sont uni- 
quement localisees dans les cellules glomerulees et I'aldos- 
terone ne peut done etre elaboree que dans cette zone. 

Regulation de la secretion 
d'aldosterone 

La secretion d'aldosterone n'est pas sous le controle de I'axe 
hypothalamo-hypophysaire, contrairement a celle du cortisol. 
Le controle fait intervenir de nombreux facteurs, les uns stimu¬ 
lant, les autres inhibant la secretion d'aldosterone (figure 14.18). 

Facteurs stimulants 

Le principal facteur de stimulation de la secretion d'aldos¬ 
terone est le systeme renine-angiotensine. La renine est syn- 

Flux sanguin renal bas, par ex.: 

Idu volume sanguin 
I de la pression arterielle 
jdu sodium du sang 



J 


t de la pression arterielle 

Figure 14.18 

Regulation de la secretion d'aldosterone. 

(In : Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


thetisee par les cellules de I'arteriole afferente de I'appareil 
juxtaglomerulaire sous forme de pro-renine inactive, qui 
est ensuite activee par des proteases dans le rein lui-meme 
ou dans la circulation sanguine. L'action proteolytique de la 
renine s'exerce sur une a -globuline hepatique circulante, I’an- 
giotensinogene qui libere un decapeptide inactif, I'angioten- 
sine I. Celui-ci est ensuite converti en angiotensine II par une 
carboxypeptidase, I'enzyme de conversion. L'angiotensine II 
a deux effets directs, d'une part elle est vasoconstrictrice, en 
particulier sur I'arteriole efferente glomerulaire — ce qui aug- 
mente la charge filtree, en particulier du sodium — et, d'autre 
part, elle stimule la synthese et la liberation d'aldosterone. 

L'action de l'angiotensine II sur les cellules glomerulees du 
cortex surrenalien s'exerce apres fixation sur des recepteurs 
specifiques couples a la PLC, ce qui aboutit a une augmenta¬ 
tion du Ca 2+ cytosolique et a une stimulation des PKC. II sen- 
suit une stimulation de la premiere etape, la 20,22-desmolase 
et de I’etape finale, la 18-hydroxy-steroide deshydrogenase. 

L'angiotensine II exerce aussi, en chronique, un effet tro- 
phique sur la zone glomerulee. 

L'ensemble de la reponse depend du statut sode des 
individus. 

La secretion de renine est stimulee par I'hypotension arte¬ 
rielle, I'hyponatremie et par I'orthostatisme. Au contraire, 
elle est freinee par I'hypertension arterielle, la charge sodee 
et I'hypernatremie, le decubitus et l'angiotensine II elle- 
meme. La mise en jeu de ce systeme fait done intervenir les 
chemorecepteurs de la macula densa qui sont sensibles au 
debit de NaCI delivre dans le tubule renal. Toute baisse du 
debit de NaCI stimule la secretion de renine. Elle fait aussi 
intervenir les barorecepteurs renaux qui detectent toute 
diminution de perfusion renale, le systeme nerveux sym- 
pathique lors de I'orthostatisme et I’hypotension arterielle. 

La kaliemie joue egalement un role important dans la 
secretion d'aldosterone. Cette action est directe, indepen- 
dante de l'angiotensine II. Elle passe par une depolarisation 
de la membrane des cellules de la zone glomerulee. Cette 
depolarisation entraine I'ouverture des canaux Ca poten- 
tiel-dependants et aboutit done a une augmentation de 
la concentration du Ca 2+ cytosolique, ce qui augmente la 
secretion d'aldosterone. Ainsi, toute diminution de concen¬ 
tration du K + sanguin diminue la liberation d’aldosterone. A 
I'inverse, toute augmentation de la kaliemie, meme minime 
comme celle induite par I'ingestion d'un fruit comme la 
banane, augmente la secretion d'aldosterone. 

Les autres facteurs ne jouent qu'un role accessoire. Ainsi, 
I'ACTH n'intervient qu'a des concentrations supraphysio- 
logiques. Une perfusion d'ACTH entraine une stimulation 
transitoire de la secretion d'aldosterone, qui est maximale 
en 24 a 48 heures. 
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Facteurs inhibiteurs 

Les facteurs qui inhibent la secretion d'aldosterone ne 
jouent qu'un role secondaire. L'ANP inhibe la liberation 
d'aldosterone par action directe via des recepteurs a I'ANP 
sur les cellules glomerulees, et par action indirecte via une 
inhibition de la secretion de renine. La dopamine agit via les 
recepteurs D2 exprimes sur les cellules glomerulees. 

Metabolisme des mineralocorticoides 

Chez I'adulte, la production est par 24 heures de 2 a 4 mg 
pour la corticosterone et 0,1 a 0,2 mg pour l'aldosterone. 

Dans le sang, I’aldosterone est faiblement liee aux pro- 
teines, uniquement a I'albumine. 

Les concentrations plasmatiques d'aldosterone sont de 
0,17 nmol/I en moyenne. La demi-vie est courte, d'environ 
20 minutes. 

Le catabolisme est hepatique. II est caique sur celui des glu- 
cocorticoides, avec des reductions successives qui conduisent 
aux di-, terra- et hexa-hydroderives. Quantitativement, le plus 
important est la tetrahydro-aldosterone ou THA. Comme 
pour les glucocorticoides, les differents derives subissent 
ensuite une importante glucuroconjugaison. 

On retrouve dans les urines, les glucuroconjugues (60 %), 
tres peu d'aldosterone libre (<0,5 %) et un derive particu- 
lier, le 18-glucuronide de la forme semi-acetalique (35 %), 
qui est conjugue dans le foie. 

Effets physiologiques 
des mineralocorticoides 

Ces hormones assurent I 'homeostasie hydroelectroiytique, en 
particulier celle du sodium et du potassium. L'aldosterone 
assure 95 % de route I'activite mineralocorticoide. 

Action renale 

Le site principal d'action de l'aldosterone est la partie termi- 
nale du tubule contourne distal et surtout le tube collecteur 
du rein. Elle influence directement la reabsorption da sodium. 

La reabsorption du sodium s'effectue a travers des 
canaux sodium, qui peuvent etre inhibes par I'amiloride et 
au moyen d'un systeme de cotransport Na-CI, qui peut etre 
inhibe par les chlorothiazides. Elle genere un potentiel nega- 
tif dans la lumiere tubulaire, ce qui va favoriser la secretion 
du potassium, qui n'est pas un echange contre un ion Na + . 
Le potassium est secrete a travers des canaux K + situes dans 
la membrane apicale des cellules principales en fonction 
du gradient electrochimique, le potassium etant toujours a 
une concentration elevee dans le cytosol de la cellule grace 


a I'activite de la Na/K-ATPase basolaterale. Au niveau des 
canaux K + , il existe une competition entre les ions K + et H + . 

L'aldosterone favorise la reabsorption du sodium en agis- 
sant sur les canaux Na et les cotransporteurs Na-CI, ce qui 
entraine une expansion isotonique du volume extracellu- 
laire, la reabsorption de Na entrainant la reabsorption de 
I'eau. Par consequent, l'aldosterone favorise indirectement 
la secretion du K + et des ions H + , ce qui provoque une ten¬ 
dance a I'hypokaliemie et a I'alcalose. 

L'action de l'aldosterone entraine une retention sodee et 
une hypertension arterielle. Toutefois, apres quelques jours, 
un phenomene d’echappement se produit et la retention 
de Na cesse a la suite de la mise en jeu de I'ANP en reponse 
a I'expansion volemique. L'hypokaliemie et I'hypertension 
arterielle, qui peut etre expliquee par un effet direct de 
l'aldosterone sur les vaisseaux, persistent. Ce phenomene 
dechappement ne se produit pas chez les patients en insuf- 
fisance cardiaque, cirrhotiques ou en insuffisance renale. 

Enfin, au niveau du tubule renal, l'aldosterone diminue la 
reabsorption des ions Mg 2+ et Ca 2+ . 

Action extra-renale 

L'aldosterone agit aussi au niveau du colon, des glandes 
salivaires et des glandes sudoripares, en provoquant une 
retention des ions Na + et une elimination des ions K + . 

Elle agit aussi sur les muscles lisses vasculaires des arteres, 
en induisant une vasoconstriction propre. 

Mecanisme d'action cellulaire 

Le mecanisme d'action cellulaire de l'aldosterone est com¬ 
parable a celui des glucocorticoTdes. 

L'aldosterone se fixe sur un recepteur appartenant au 
groupe des recepteurs se liant a I'ADN, longs a glycine et 
serine, qui fixent outre les mineralocorticoides, les gluco¬ 
corticoides, les progestatifs et les androgenes. L'aldosterone 
se lierait a un recepteur qui est deja fixe sur I’ADN, comme 
les hormones thyroidiennes, ce qui active alors la transcrip¬ 
tion. En I’occurrence, ceci entraine une augmentation de la 
synthese du cotransporteur Na-CI et des canaux sodiques. 

Ce recepteur reconnait aussi le cortisol. II n'est done 
pas specifique des mineralocorticoides et, le recepteur 
a meme une plus grande affinite pour le cortisol qui 
est present a une concentration 1 000 fois superieure 
a celle de l'aldosterone. Toutefois, dans les cellules du 
tubule contourne distal et du canal collecteur, il existe une 
1 1 (1-hydroxy-steroide deshydrogenase qui convertit le cor¬ 
tisol en cortisone inactive, ce qui explique que I’aldoste- 
rone puisse se fixer sur le recepteur et exercer son action. 
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Exploration de la fonction 
mineralocorticoide 

Les examens de base sont les dosages de I'aldosterone plas- 
matique, de I'activite renine, voire de I'angiotensine II (ce 
dernier dosage esc tres difficile). 

Les tests dynamiques font appel a I'orthostatisme, la per¬ 
fusion salee, I'administration de captopril (IEC). 


Steroides sexuels 


Biosynthese des steroides sexuels 

Cette biosynthese existe dans les deux sexes et conduit a la 
formation d'androgenes ou 17-cetosteroTdes, d'cestrogenes 
et de progesterone (figure 14.19). 


Sulfate-DHEA 


CH 3 

CO 





17,20-Desmolase 







CEstrogenes 


Androgenes 


Figure 14.19 

Biosynthese des steroides sexuels. 
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L'etape principale de la synthese des androgenes surre¬ 
naliens repose sur lelimination du chainon dicarbone sous 
I'action de la 17,20-desmolase. Ceci conduit a la dehydroe- 
piandrosterone (DHEA) et a I'androstenedione. La DHEA esc 
surtout sous forme de sulfate. L'ensemble de ces androgenes 
surrenaliens a une activite faible, mais ils peuvent etre conver¬ 
ts en peripherie en testosterone et dihydrotestosterone. 

Les oestrogenes sont synthetises a partir de I'androstene- 
dione sous faction d’une aromatase. Ils sont normalement 
secretes a I'etat de traces par la surrenale. Ils fournissent 
apres la menopause une partie importante des oestrogenes 
a cote des oestrogenes provenant du tissu adipeux. 

Enfin, la progesterone est egalement secretee a I'etat de traces. 

Regulation de la secretion 
des androgenes surrenaliens 

La secretion des androgenes surrenaliens est stimulee par 
I'ACTH. II existe, comme pour le cortisol, un rythme circa- 
dien pour la DHEA et pour I'androstenedione et il n'en existe 
pas pour le sulfate de DHEA qui a une demi-vie trop longue. 

La secretion est freinee par la dexamethasone, le stress, le 
jeune et I'amaigrissement. 

Metabolisme des androgenes 
surrenaliens 

Chez I'adulte, la production de DHEA est de 20 mg par 
24 heures. 

Dans le sang, la DHEA, le sulfate de DHEA et I'andros- 
tenedione sont tous les trois lies a I'albumine et, pour une 
part plus faible, a la SBG (Sex Binding Globulin). 

Les androgenes surrenaliens sont elimines dans les 
urines sous forme de 17-cetosteroides. Chez I'homme, ils 
represented les deux tiers des 17-cetosteroides, I'autre tiers 
etant d'origine testiculaire. 


Ils sont elimines sous forme de glucuroconjugues et 
sulfoconjugues, comme pour les glucocorticoi'des et les 
mineralocorticoi'des. 

Effets physiologiques 

des androgenes et des oestrogenes 

surrenaliens 

(Estrogenes 

Ils sont secretes en quantite trop faible par la surrenale pour 
exercer en physiologie une action quelconque. 

Androgenes 

Les androgenes surrenaliens n'ont qu'une tres faible 
activite androgenique propre. Ils agissent apres leur 
conversion peripherique en testosterone et dihydrotes¬ 
tosterone. 

La DHEA pourrait jouer un role dans le vieillissement, sa 
concentration diminuant apres 30 ans. Elle a un role anti- 
tumoral et antiosteoporotique, son role cardiovasculaire 
restant a documenter. 

Chez la femme, les androgenes surrenaliens pourraient 
augmenter la libido et certains comportements sexuels. 

Ces androgenes jouent un role important dans la pous- 
see de croissance qui precede la puberte et dans le deve- 
loppement de la pilosite axillaire et pubienne dans les deux 
sexes. 

Exploration de la fonction 
androgenique 

Les examens de base sont les dosages de la DHEA et sur¬ 
tout du sulfate de DHEA, d'origine corticosurrenalienne 
exclusive. 


Pathologie 


Insuffisances surrenales 

Les insuffisances surrenales peuvent etre peripheriques ou 
centrales. 

Peripheriques avec augmentation de I'ACTH 

Les causes les plus frequentes sont auto-immunes, avec une 
infiltration lymphocytaire de la corticosurrenale. Autrefois la 
tuberculose pouvait etre a I'origine dune insuffisance surrena- 
lienne peripherique. Cette cause reste encore la cause la plus 
frequente a I'echelle mondiale. Les causes plus rares corres¬ 


pondent a une hemorragie brutale des surrenales au cours d’un 
traitement anticoagulant, a des metastases d'un cancer et a des 
infections. 

Le tableau clinique classique est celui de la maladie d'Addison, 
ou insuffisance surrenale lente. La symptomatologie de cette 
maladie chronique primitive est dominee par la melanodermie 
et I'asthenie: 

• la melanodermie est presque constante (neuf fois sur dix): 
elle est liee aux concentrations tres elevees d'ACTH. C'est une 
hyperpigmentation interessant la peau (moins les muqueuses), 
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diffuse, brune, proche du hale solaire, inhomogene qui predo- 
mine sur les regions decouvertes et sur les zones de frottement 
(plis palmaires) ainsi qu’au niveau des cicatrices. Elle predomine 
egalement sur les teguments normalement pigmentes (mame- 
lons, organes genitaux externes). Les mains, les plis de flexion 
des paumes et les plis dorsaux des articulations interphalan- 
giennes sont egalement pigmentes electivement. L'intensite de 
la melanodermie varie avec les poussees de la maladie et les 
conditions climatiques saisonnieres (augmentation rapide de la 
pigmentation en exposition solaire). Les muqueuses sont moins 
atteintes et concernent essentiellement la face interne des 
joues, les levres, parfois la muqueuse vaginale ou celle du gland; 
I'atteinte se manifeste par I’apparition de taches ardoisees; 

• I'asthenie est egalement constante, mais d'importance 
variable. Elle se traduit par une fatigabilite s’exagerant au cours 
de la journee et s'ameliorant avec le repos. Elle est triple ; phy¬ 
sique, psychique (tristesse, anxiete) et sexuelle (diminution de 


la libido, impuissance, frigidite). D'autres signes moins frequents 
sont decrits : hypotension arterielle, troubles digestifs (nau- 
sees, lenteur de la digestion, constipation) pouvant s'intensifier 
(vomissements, douleurs abdominales) lors des poussees. 

Des signes cliniques generaux inconstants peuvent etre pre¬ 
sents comme un amaigrissement, des douleurs musculaires et 
articulaires ou encore une amenorrhee. D'autres signes sont 
plus ou moins frequents avec une hyponatremie, une hyperka- 
liemie et une tendance a I'acidose, et parfois une hypoglycemie, 
une anemie normochrome, normocytaire. 

Secondaires avec diminution d'ACTH 

Elies sont rarement isolees et rentrent dans le cadre dune insuffi- 
sance antehypophysaire (tumeur de la region hypothalamo-hypo- 
physaire, syndrome de Sheehan, radiotherapie). Les insuffisances 
surrenales chroniques secondaires dues a un deficit de la secretion 
d’ACTH ne s'accompagnent jamais de melanodermie. 


Pathologie 


Hypercorticismes 

lls concernent I'une des trois zones du cortex surrenalien. 

Hypersecretion de glucocorticoides, ou syndrome 
de Cushing 

Le syndrome de Cushing est un syndrome clinique resultant 
d'une exposition prolongee a des concentrations anormale- 
ment elevees en glucocorticoides. On doit distinguer les causes 
ACTH-dependantes et les causes ACTH-independantes. Parmi 
les causes ACTH-dependantes, on peut trouver une hypersecre¬ 
tion hypophysaire d’ACTH, ce qui correspond a la maladie de 
Cushing, ou une hypersecretion d'ACTH par une tumeur extra- 
hypophysaire, done dans le cadre d'un syndrome paraneopla- 
sique (par exemple un cancer pulmonaire). Parmi les causes 
ACTH-independantes, on trouve les syndromes de Cushing 
d'origine surrenalienne (adenome ou hyperplasie de la zone 
fasciculee) ou fonctionnelle (dans le cas d'un traitement par les 
glucocorticoides au long cours a fortes doses chez un greffe, un 
asthmatique ou dans le cadre d'une maladie inflammatoire). 

Les signes cliniques d'un syndrome de Cushing sont caracteris- 
tiques. Le diagnostic est fonde en priorite sur I'inspection de la 
patiente (la femme est plus touchee que I'homme). On observe: 
• une obesite particuli ere, faciotronculaire de type androide 
responsable de I'aspect caracteristique : visage bouffi, arrondi, 
aux pommettes erythrosiques. Le cou est court, epais presen- 
tant une boule de graisse ferme au niveau de la nuque (en 
bosse de bison); le tronc est epaissi, infiltre de graisse contrai- 
rement aux membres qui sont greles avec des fesses plates. Ces 
signes morphologiques correspondent a une modification de 
la repartition des graisses sans prise de poids importante (2 
a 3 kg). L'amyotrophie (constante) rend compte de I'aspect 


gracile des membres et de I'asthenie physique (faiblesse et fati¬ 
gabilite musculaires); 

• des vergetures, egalement caracteristiques de la pathologie, 
de couleur pourpre, presentes surtout au niveau de I'abdomen, 
a la racine des cuisses et des bras ainsi qu'a la partie superieure 
des seins; 

• d'autres signes cliniques moins frequents et variables : une 
hyperpilosite, un hirsutisme le plus souvent facial (il correspond 
a une hypersecretion d’androgenes), voire un virilisme; une acne 
seborrheique; des oedemes; un retard a la guerison des plaies; 

• une hypertension arterielle, dans 72 % des cas; elle est en 
regie peu elevee; 

• une atteinte gonadique, une oligomenorrhee ou une ame¬ 
norrhee (precoce) chez 75 % des femmes et une diminution de 
la libido et une impuissance chez I'homme; 

• des troubles psychiques qui restent le plus souvent mineurs 
avec instabilite emotionnelle ou irritabilite et des troubles de 
la memoire. Les troubles du sommeil sont frequents avec une 
insomnie ou un reveil precoce. Quelquefois, on peut observer 
des troubles psychiques graves, avec depression, psychose hal- 
lucinatoire, paranoia et bouffees maniaques; 

• une osteoporose dans 50 % des cas: elle est visible a la radiogra- 
phie; elle provoque des douleurs osseuses, voire des fractures; 

• la presence de calculs renaux dans 15 % des cas, ainsi qu'une 
polyurie et une polydipsie. 

Hypersecretions de mineralocorticoides ou 
hyperaldosteronismes 

On distingue les hyperaldosteronismes primaires et secondaires. 
Les causes des hyperaldosteronismes primaires sont dans 65 % des 
cas, un adenome de la surrenale, ce qui correspond a la maladie de 
Conn, et dans 35 % des cas, une hyperplasie bilaterale nodulaire. 
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Les signes cliniques sont domines par une hypertension arterielle 
(constante et d’intensite moderee), liee a une augmentation de la 
natremie et a la retention d'eau. Elle est independante de la renine 
et de I'angiotensine II. On observe aussi une hypokaliemie respon- 
sable dune faiblesse musculaire. II existe souvent une tetanie ou 
des signes de Trousseau et de Chvostek en rapport avec I'alcalose 
metabolique, qui entraine une diminution de la calcemie ionisee. 
II n'existe pas d'oedeme en raison du phenomene d'echappement. 
Les hyperaldosteronismes secondaires peuvent etre associes ou 
non a une hypertension arterielle. Pour ceux qui sont associes a 
une hypertension arterielle, les causes sont le plus frequemment 
une stenose de I'artere renale, tres rarement une tumeur a renine 
et parfois un traitement oestroprogestatif en rapport avec une sti¬ 
mulation de la synthese d'angiotensinogene par I'ethinyloestradiol. 
Pour les hyperaldosteronismes qui ne sont pas accompagnes 
d'hypertension arterielle, les causes sont alors un syndrome 
associant oedeme et ascite (dans le cadre des cirrhoses avec 
ascites, des nephroses ou des insuffisances cardiaques). Ce peut 
etre un syndrome de Bartter, ou la prise excessive de diuretiques 
ou de laxatifs, ou un syndrome des pertes sodees (dans le cadre 
de I'insuffisance renale chronique ou dans les tubulopathies 
avec perte de sel). 

Hypercorticismes sexuels 

Les hypercorticismes androgeniques et cestrogeniques sont 
dus soit a une tumeur surrenalienne (les carcinomes sont 
responsables d'un virilisme), soit surtout a une hyperplasie 


congenitale de la surrenale, liee a un deficit enzymatique 
en 21-hydroxylase ou en 11-hydroxylase (deux enzymes 
impliquees dans la synthese du cortisol). II s'ensuit une aug¬ 
mentation de I'ACTH et une tres grande augmentation de 
la synthese des androgenes surrenaliens DHEA, sulfate de 
DHEA et androstenedione, qui sont convertis en peripherie 
en testosterone et dihydrotestosterone (DHT), responsables 
de I'activite androgenique. 

Le tableau clinique est different chez I'enfant, la femme et 
I'homme. 

Chez la femme et I'enfant, on note un hirsutisme avec pilo- 
site de type masculin (visage, ligne ombilico-pubienne et 
seins). On note aussi de I'acne et une seborrhee, des troubles 
des regies avec spaniomenorrhee et amenorrhee secon- 
daire. Parfois, le tableau peut aller jusqu'au virilisme avec 
une hypertrophie clitoridienne, un developpement de la 
masse musculaire et une voix grave. Si I'hypersecretion des 
androgenes a lieu in utero, on obtient parfois un pseudoher- 
maphrodisme feminin ou une ambiguite sexuelle. La taille 
definitive sera petite car on a une soudure precoce des carti¬ 
lages de conjugaison. 

Chez I'homme, le diagnostic est tres difficile apres la puberte. 
Chez le jeune garqon, on note un developpement rapide des 
organes genitaux et I'apparition precoce des desirs sexuels. 

Les hypercorticismes oestrogeniques sont des tumeurs femini- 
santes d’origine surrenale, qui sont exceptionnelles. 


A retenir 

La glande surrenale comporte deux parties tres 
differentes, la medullosurrenale, qu'on peut consi- 
derer comme un gros ganglion sympathique secre- 
tant des catecholamines, et la corticosurrenale, 
qui comprend trois zones, glomerulee (source 
des mineralocorticoi'des), fasciculee (source des 
glucocorticoides) et reticulee (source des hor¬ 
mones sexuelles, en particulier des androgenes 
surrenaliens). 

Concernant la medullosurrenale, il faut retenir 
que: 

■ les catecholamines sont synthetisees a partir 
de la tyrosine et sont stockees dans des granules 
contenant de I'ATP, du Mg, des proteines et soit de 
la noradrenaline (20 % des granules), soit de I'adre- 
naline (80 %). Le cortisol est le principal regulateur 
de la synthese d'adrenaline par action au niveau 
de la methyltransferase; 


■ la demi-vie des catecholamines est tres courte 
(une minute) et le catabolisme conduit majoritai- 
rement au VMA apres action des MAO et COMT; 

■ Taction des catecholamines fait intervenir des 
recepteurs membranaires de deux types a et P 
couples a des proteines G qui modulent I'activite 
de I'adenylcyclase ou de la PLC; 

■ les catecholamines augmentent la glycemie, 
inhibent la secretion d'insuline, stimulent la lipolyse, 
agissent sur le coeur (effets chronotrope, inotrope, 
bath motrope et dromotrope positifs) et les vaisseaux 
(effets variables selon le territoire). Elies agissent sur 
les muscles lisses en induisant une relaxation ou une 
constriction selon le type de recepteurs exprimes. 
Elies induisent une augmentation du metabolisme 
de base, une mydriase, une erection des poils et 
une stimulation de la secretion de renine; 

■ les catecholamines sont deversees dans le sang 
en reponse a toute stimulation du systeme ner- 
veux sympathique; 
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■ les pathologies les plus frequentes sont repre¬ 
sentees les pheochromocytomes, qui sont le plus 
souvent des tumeurs benignes. 

Concernant la corticosurrenale, il faut retenir que: 

■ la synthese de toutes les hormones corticosur- 
renaliennes part du cholesterol et passe par un 
precurseur commun la A5-pregnenolone; 

■ le chef de file des glucocorticoi'des est le cor¬ 
tisol. Sa synthese est stimulee par I'ACTH hypo- 
physaire, elle-meme synthetisee dans les cellules 
corticotropes sous Taction de la CRH, et par 
I'AVP, et est freinee par le cortisol libre circulant. 
II existe un rythme circadien avec un pic secre- 
toire a 8 h le matin. Le cortisol est lie a 90 % a 
la CBG et a Talbumine et sa demi-vie est de 90 
minutes; son catabolisme etant essentiellement 
hepatique avec des reductions successives et glu- 
curonoconjugaison des metabolites. Le cortisol 
agit sur les metabolismes (effet hyperglycemiant, 
stimulant la lipolyse mais aussi la lipogenese 
faciotronculaire, stimulant le catabolisme pro- 
teique musculaire), il est anti-inflammatoire, il 
diminue la reponse immunitaire, il freine la crois- 
sance, stimule Tactivite osteolytique, augmente 
la pression arterielle, la secretion gastrique et 
peut generer des troubles psychiques. Enfin, il 
agit en se fixant sur un recepteur cytosolique 
long se liant a I'ADN, ce qui dissocie le recepteur 


de la proteine HSP90, lui permet de se dimeriser 
et le complexe peut se fixer a TADN; 

■ le chef de file des mineralocorticoi'des est Tal- 
dosterone. Sa synthese est principalement stimu¬ 
lee par Tangiotensine II et Thyperkaliemie. Elle est 
freinee par TANP et la dopamine. L'aldosterone 
n'est pas liee aux proteines, sa demi-vie est courte 
(20 minutes) et son catabolisme hepatique est fait 
de reductions successives et de glucuronoconju- 
gaison des metabolites. L'aldosterone a surtout 
une action renale qui stimule la reabsorption 
tubulaire du Na + et la secretion du K + . Le meca- 
nisme d'action est identique a celui du cortisol; 

■ les steroi'des sexuels correspondent aux andro¬ 
genes, oestrogenes et progesterone. Seuls les 
androgenes sont secretes en quantite appreciable 
pour avoir des effets physiologiques apres conver¬ 
sion peripherique en testosterone et DHT. La 
secretion des androgenes est stimulee par I'ACTH 
et freinee par la dexamethasone et le stress; 

■ les insuffisances surrenales peripheriques sont 
souvent auto-immunes et correspondent a la 
maladie d'Addison. Les hypercorticismes peuvent 
concerner la secretion des glucocorticoi'des 
avec le syndrome de Cushing et la maladie de 
Cushing, celle des mineralocorticoi'des avec la 
maladie de Conn ou celle des androgenes avec les 
tumeurs surrenaliennes et surtout les deficits en 
21-hydroxylase ou en 11-hydroxylase. 


ENTRAINEMENT 14 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les glandes 
surrenales, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Chez le foetus, la partie medullaire de ces glandes est beau- 
coup plus developpee que chez I'adulte. 

B Chaque glande est retroperitoneale, situee dans la loge renale. 
C Chez I’adulte, la plupart du sang traverse la zone corticale 
avant d’etre distribue dans la zone medullaire. 

D La zone glomerulee represente a peu pres 50 % de I'epais- 
seur du cortex. 

E La zone fasciculee elabore les glucocorticoi'des. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la medullo- 
surrenale, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Ses hormones appartiennent aux catecholamines. 

V___ 




B L'etape limitante de la synthese est celle qui fait intervenir la 
tyrosine hydroxylase. 

C La secretion d’adrenaline et celle de noradrenaline par la 
glande sont a peu pres equivalentes. 

D Apres liberation par exocytose des catecholamines conte- 
nues dans les granules des cellules chromaffines, une partie 
des catecholamines est recaptee. 

E La demi-vie des catecholamines est courte de I'ordre de 
10 minutes. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la medullo- 
surrenale, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Le principal metabolite des catecholamines est I'acide 
vanylmandelique. 

B II existe une desensibilisation des recepteurs P 1 et P 2 . 
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C L'adrenaline induic une hyperglycemie sans modification du 
stock de glycogene hepatique. 

D Dans les coronaires, les catecholamines peuvent induire une 
vasodilatation active. 

E Les catecholamines ont un effet veinoconstricteur 
peripherique. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la glande sur- 
renale, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Le diagnostic le plus performant des pheochromocytomes 
repose sur le dosage des methoxyamines. 

B L'ablation des deux surrenales est rapidement mortelle. 

C L'ACTH stimule la secretion de routes les categories d’hor- 
mones du cortex surrenalien. 

D La maladie d'Addison correspond a une insuffisance surre- 
nale lente. 

E Les concentrations plasmatiques de cortisol et d'aldosterone 
varient aussi au cours du nycthemere. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les glucocor- 
ticoTdes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Toute augmentation du cortisol libre plasmatique diminue 
la secretion hypothalamique d'AVP et la secretion hypophy- 
saire d’ACTH. 

B Au cours des cirrhoses, on observe une diminution du cor¬ 
tisol libre plasmatique. 

C La plus grande partie des metabolites du cortisol est elimi- 
nee sous forme de p-glucuronides. 

D Les glucocorticoides stimulent la glucose 6 phosphatase 
hepatocytaire. 

E Les glucocorticoides augmentent la concentration des 
acides amines plasmatiques. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les glucocor¬ 
ticoides, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A I Is augmentent le nombre de polynucleaires neutrophiles 
circulants. 

B I Is stimulent la secretion des mediateurs impliques dans la 
reaction inflammatoire. 

C Au niveau du tissu osseux, ils inhibent I'activite des cellules 
osteoblastiques. 

D Ils stimulent la secretion pancreatique. 


\ 

E Ils favorisent la survenue dune cataracte par liaison descor- 
ticoides aux proteines du cristallin. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les mineralo- 
corticoides, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La reponse des cellules fasciculees du cortex surrenalien a 
I'angiotensine II depend du statut sode des individus. 

B L'ACTH a des concentrations supraphysiologiques est 
capable de stimuler la secretion d'aldosterone. 

C L'aldosterone stimule la reabsorption du sodium dans 
tout le tubule contourne distal et surtout le tube collecteur 
du rein. 

D L'aldosterone induit une vasoconstriction propre au niveau 
des arteres. 

E L'aldosterone se fixe sur le meme recepteur intracellulaire 
que le cortisol. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les andro- 
genes surrenaliens, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Les androgenes surrenaliens ont une activite androgenique 
faible. 

B Leur secretion est stimulee par I'ACTH. 

C Ils circulent dans le sang, lies a la Sex Binding Globulin. 

D Ils jouent un role important dans la poussee de croissance 
qui precede la puberte. 

E La fonction androgenique surrenalienne est surtout appre- 
ciee par le dosage du DHEA. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les patho¬ 
logies corticosurrenaliennes, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s) ? 

A Un syndrome de Cushing ACTH-dependant correspond a la 
definition de la maladie de Cushing. 

B L'hirsutisme est frequent chez une femme atteinte de mala¬ 
die de Cushing. 

C Dans la maladie de Conn, il existe une retention de Na + et 
d’eau et des oedemes. 

D L'hyperplasie congenitale de la surrenale peut etre 
due a un deficit enzymatique en 21-hydroxylase ou en 
11-hydroxylase. 

E Une hypersecretion d'androgenes in utero peut conduire a 
une ambigui'te sexuelle. 
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15. Testicules, ovaires 


Objectifs _M 

■ L'objectif de la premiere section de ce chapitre 
est dans un premier temps de preciser I'anatomie 
et I'organisation interne des testicules, puis sont 
etudiees la fonction exocrine avec la spermato- 
genese, la fonction endocrine avec la synthese, la 
secretion et Taction des androgenes et, enfin, les 
principals pathologies du testicule. 

Testicules 

Les testicules sont les gonades males. Ms ont une double 
fonction : 

• exocrine, avec la production et la formation des sperma- 
tozoides assurees par les tubes seminiferes; 

• et endocrine, avec la synthese des androgenes, les hor¬ 
mones males, assuree par les cellules interstitielles ou cel¬ 
lules de Leydig. 

Anatomie 


Les deux testicules sont des masses ovoides situes dans le 
scrotum pesant environ 20 g et mesurant 5 cm sur 3 cm sur 
2,5 cm. Chaque testicule est coiffe par I'epididyme, qui mesure 
5 cm de long et se poursuit par le canal deferent (figure 15.1). 

A I'interieur du scrotum, chaque testicule est entoure 
par plusieurs enveloppes (figure 15.2). De I'exterieur vers 
I'interieur, on distingue: 

• la peau du scrotum, de coloration plus ou moins foncee, 
sillonnee de plis transversaux; 

• le dartos, une tunique musculo-fibreuse faite de fibres 
musculaires lisses, qui s'accole a la partie interne avec la 
tunique homologue du cote oppose pour former le raphe 
median, qui separe les deux loges testiculaires; 

• une tunique musculaire, qui correspond a I'epanouisse- 
ment du muscle cremaster; 

• une membrane sereuse, la vaginale, dans laquelle s’inva- 
ginent le testicule et I'epididyme et qui presente deux 
feuillets et une cavite virtuelle, permettant au testicule de 
bouger sans friction. 

Organisation interne du testicule 

Le testicule est enveloppe d'une albuginee conjonctive, 
constitute essentiellement de fibres de collagene, d’ou 


■ L'objectif de la seconde section de ce chapitre 
est dans un premier temps de preciser I'anatomie 
et I'organisation des ovaires, puis sont etudiees la 
fonction exocrine avec I'ovogenese, la fonction 
endocrine avec la synthese, la secretion, revolu¬ 
tion des concentrations pendant le cycle et les 
actions des oestrogenes et de la progesterone; 
enfin est abordee letude des principals patholo¬ 
gies ovariennes. 


Tunique 



contournes droits 

Figure 15.1 

Coupe longitudinale d'un testicule et du conduit deferent. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris : Elsevier-Masson; 2011.) 

partent des cloisons radiaires, les septa testis, qui delimitent 
200 a 300 lobules testiculaires par testicule. 

Chaque lobule contient deux a trois tubes seminiferes 
pelotonnes, mesurant de 30 cm a 1,5 m de long et de 
150 a 300 pm de diametre, dans lesquels sont elabores les 
spermatozoi'des. 

Ces tubes seminiferes sont entoures par une couche 
de cellules myoi'des peritubulaires reposant sur une lame 
basale (figure 15.3). La paroi des tubes seminiferes contient 
deux types de cellules: 
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Figure 15.2 

Les enveloppes du testicule a I'interieur 
du scrotum. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humalne. 3 s edition. Collection 
Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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• les cellules de soutien des gametes, ou cellules de Sertoli, 
grandes cellules qui s’etendent de la lame basale jusqu'a la 
lumiere du tube; 

• les cellules de la lignee germinale, disposees sur quatre 
a huit couches entre les cellules de soutien des gametes. 
Ces cellules de la lignee germinale sont a differents stades 
de maturation, les plus immatures (les spermatogonies) 
etant situees contre la lame basale, les cellules matures (les 
spermatozoides) etant a I'autre extremite, done pres de la 
lumiere du tube seminifere. 

Entre les tubes seminiferes, on trouve du tissu conjonctif 
lache, vascularise par de nombreux capillaires, qui contient 
les cellules interstitielles, ou cellules de Leydig, cellules endo- 
crines qui elaborent les androgenes. II renferme aussi des 
vaisseaux lymphatiques et des fibres nerveuses. 

Les tubes seminiferes se reunissent et debouchent par 
de courts tubes droits dans le reseau labyrinthique du rete 
testis, creuse dans le tissu fibreux du corps de Highmore. Les 
tubes droits et le rete testis constituent les voies sperma- 
tiques intratesticulaires. 

Vascularisation du testicule 

La vascularisation du testicule et de lepididyme est assuree 
par I'artere spermatique, longue et spiralee, qui se distribue 
en deux arteres epididymaires et testiculaires. Ces dernieres 
forment un reseau dans I'albuginee a I'origine de branches 
septales qui vont donner les capillaires du tissu interstitiel. 

Les veines epididymaires et testiculaires aboutissent aux 
plexus veineux pampiniforme et cremasterien. 

Les vaisseaux lymphatiques suivent le trajet des vais¬ 
seaux sanguins. 

Innervation 

L'innervation du testicule et de lepididyme provient du 
plexus spermatique, parasympathique, et du plexus defe- 
rentiel sympathique. Ce sont des fibres vasomotrices et des 
fibres« effectrices » qui se terminent au contact de la mem¬ 
brane des tubes seminiferes. 

Fonction exocrine: 
la spermatogenese 

La spermatogenese est I'ensemble des phenomenes qui 
aboutissent a partir des cellules souches, les spermato¬ 
gonies, a la formation des spermatozoides (figure 15.4). 


Elle dure 74 jours et se deroule dans la paroi des tubes 
seminiferes. Elle debute a la puberte et dure jusqu'a 
un age tres avance. Les spermatozoides liberes dans 
la lumiere des tubes seminiferes sont immobiles, sans 
aucun pouvoir fecondant. Leur maturation necessite de 
transiter dans lepididyme. 

Evolution des cellules de la lignee 
germinale 

Les spermatogonies 

Ce sont des cellules souches diploides, disposees au contact 
de la lame basale (figure 15.4). On en distingue trois types 
en fonction des caracteristiques de la chromatine : Ad a 
chromatine sombre (dark), Ap a chromatine pale et B a 
chromatine en gros grains irreguliers et au nucleole bien 
visible. Elies se multiplient par des mitoses normales. Une 
spermatogonie Ad se divise en deux cellules filles, une cel¬ 
lule Ad qui assure le renouvellement des cellules souches 
et une cellule Ap. Cette derniere est la cellule initiale de la 
spermatogenese, qui va se diviser pour donner deux sper¬ 
matogonies B. 

Les spermatocytes I et II 

La division somatique des spermatogonies B donne des 
spermatocytes I, qui ne sont plus au contact de la lame 
basale. Ils augmentent de volume, leur noyau est le siege 
dune synthese d'ADN, puis la premiere division de la 
meiose commence. Elle se caracterise par une prophase 
longue, de 22 a 23 jours, et aboutit a deux cellules filles 
ayant subi la reduction chromosomique: les spermatocytes 
II. Ceux-ci enclenchent tres rapidement la seconde division 
de la meiose, sans phase S prealable. La duree est courte, 
moins de 24 heures. L'ensemble des deux divisions a permis 
de realiser la reduction chromatique, aboutissant a partir 
d'un spermatocyte I a la formation de quatre spermatides 
haploides. 

Les spermatides et la spermiogenese 

Les spermatides sont de petites cellules rondes qui vont se 
transformer au cours de la spermiogenese en spermato¬ 
zoides. Cette etape dure environ 23 jours. Les transforma¬ 
tions correspondent a la formation de I'acrosome a partir 
de I'appareil de Golgi, la formation de I'axoneme du flagelle 
a partir des elements des centrioles, la condensation de la 
chromatine en raison du remplacement des histones par 
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Spermatogenese 

Details nucleates 

Spermatocytogenese 


Noyau rond, chromatine 
en mottes tres colorees, 
vacuole nucleaire 
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deux nucleoles 

Typ^Ad Mitoe 

1 

Spermatogonies 
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V 

Type Ad Mitose Type Ap 

n 
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V 
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n 
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n 
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filamenteuse fine 
avec grains fins 


7 
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Chromatine 
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V 

Zygotene 

JL 

Spermatocyte 

primaire 


V 

fPachytene 
precoce 

ji 


Noyau volumineux, 
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epais de chromatine 

V 

Pachytene 

tardif 

Diplotene 

1 re division meiotique — > 2n 

1 



V 

2 e division meiotique — > n 

n 

Spermatocyte 
secondaire (n) 

Petit noyau central, 
chromatine finement 
granuleuse avec 
quelques rares paquets 
plus volumineux 

f 

Spermatides 

(n) 


Spermiogenese v 

V; 

Spermatozo'ides 

(n) 


Figure 15.4 

Spermatogenese et meiose. 

La spermatogenese commence avec le developpement des 
spermatogonies, dont on connait trois types: le type A sombre (Ad), le 
type A pale (Ap) et le type B. On pense que les spermatogonies Ad sont 
les precurseurs qui se divisent pour produire de nouvelles spermatogonies 
Ad et quelques spermatogonies Ap, ces dernieres donnant naissance 
aux spermatogonies B qui formeront les spermatocytes debutant la 
meiose. Apres leur differenciation a partir des spermatogonies B, les 
spermatocytes de premier ordre (spermatocytes I) passent par divers 
stades avant la premiere division meiotique. Au stade preleptotene, le 
spermatocyte a la meme morphologie que la spermatogonie B mais la 
cellule n'est plus en contact avec la membrane basale du tube seminifere. 
La premiere division meiotique donne naissance a des spermatocytes 
de deuxieme ordre (spermatocytes II), plus petits que les spermatocytes 

I parentaux, avec une chromatine fine, granuleuse. Les spermatocytes 

II subissent tres rapidement la seconde division meiotique pour 
produire les spermatides haploides a partir desquels se developpent les 
spermatozoides. Les noyaux arrondis centraux des spermatides situes 
vers la lumiere des tubes seminiferes possedent une chromatine finement 
granuleuse, parfois condensee en plus grosses masses. Leur diametre est a 
peu pres de moitie inferieur a celui des noyaux des spermatocytes I dont 
ils derivent. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 E edition. Collection Campus reference. Paris: 
Elsevier: 2006.) 


410 
































15. Testicules, ovaires 


des protamines, et ['elimination de ia plus grande partie du 
cytoplasme figure el 5.1. 



Production de la spermatogenese 

La production est permanente a partir de la puberte. Elle 
est maxi male a lage de 20 a 30 ans et correspond a 200 a 
300 millions de spermatozoi'des par jour. Ensuite la produc¬ 
tion diminue d’environ 50 % au-dela de 50 ans. 

Les cellules de soutien des gametes, 
ou cellules de Sertoli 

Ce sont de grandes cellules pyramidales de soutien, dont 
la hauteur occupe la totalite de lepithelium seminifere 
et dont les contours irreguliers forment des encoches 
dans lesquelles se logent les cellules germinales. Elies sont 
connectees entre elles par des jonctions serrees a la base 
permettant de definir deux compartiments, un compar- 
timent basal, comprenant les cellules souches et formant 
une barriere hematotesticulaire qui constitue une protec¬ 
tion immunitaire pour les cellules germinales et un com- 
partiment central ou adluminal, comprenant les cellules en 
cours de meiose et les spermatides, qui est lui aussi isole par 
rapport a la circulation sanguine et lymphatique. 

Ces cellules ont differentes fonctions. Elles controlent 
le metabolisme, la maturation et la migration des cellules 
germinales. Elles phagocytent les restes cytoplasmiques 
pendant la maturation des spermatozoi'des et les cellules 
germinales en degenerescence, les rates de la spermatoge¬ 
nese, ce qui correspond au quart chez les sujets jeunes et va 
en augmentant avec lage. Elles aromatisent les androgenes 
pour les transformer en oestrogenes. Elles synthetisent de 
tres nombreuses proteines qui peuvent etre excretees au 
pole apical pour constituer le fluide testiculaire, dans lequel 
baignent les spermatozoi'des, et au pole basal pour passer 
dans le sang capillaire. 

Parmi les proteines specifiques, on trouve I'inhibine, une 
glycoproteine de 32 kDa qui est un heterodimere ocA ou ocB, 
par opposition aux activines qui sont des homodimeres AA, 
BB ou AB. Elle a pour role d'inhiber la synthese et la liberation 
de FSH, d'inhiber la synthese de testosterone dans les cellules 
interstitielles et de freiner les mitoses des spermatogonies B. 
On trouve aussi I’ABP (Androgen Binding Protein ), dont le role 
est de lier et de concentrer la testosterone et la dihydrotes¬ 


tosterone au contact des cellules germinatives et au niveau 
de lepididyme. On trouve encore I'AMH, ou hormone anti- 
mullerienne, qui permet la regression des canaux de Muller 
pendant la periode de differenciation sexuelle fcetale. 

Parmi les proteines non specifiques, on trouve la trans¬ 
ferring I’activateur du plasminogene, l'ICF-1 et le SCF, ou 
facteur de croissance seminifere, ainsi que de nombreux 
autres facteurs de croissance. 

Regulation hormonale 
de la spermatogenese 

La spermatogenese est soumise a deux systemes de regu¬ 
lation, dune part I'axe hypothalamo-hypophysaire avec la 
GnRH, la LH/FSH et la testosterone et d'autre part des fac¬ 
teurs locaux paracrines complexes. 

Avant la puberte, les cellules interstitielles ne sont pas 
differenciees. A la puberte, la secretion de FSH stimule les 
cellules de soutien des gametes et la secretion de LH les cel¬ 
lules interstitielles qui elaborent la testosterone. Cette tes¬ 
tosterone se concentre environ 100 fois dans les cellules de 
soutien des gametes et stimule la spermatogenese. Apres la 
puberte, la spermatogenese peut se poursuivre avec la tes¬ 
tosterone seule, toutefois le niveau est faible. La FSH reste 
essentielle pour le developpement des cellules germinales, 
notamment pour les premieres etapes de la spermatoge¬ 
nese et pour stimuler les cellules de soutien des gametes 
afin d'augmenter la synthese d'ABP, d'inhibine et d'activine. 

Fonction endocrine 


La fonction endocrine est assuree par les cellules intersti¬ 
tielles qui elaborent les androgenes, dont une petite partie 
est synthetisee par les glandes surrenales. 

Nature des androgenes 

La principale hormone androgenique est la testosterone. 
C'est un steroide en Cl9 qui a une fonction cetone en 3, 
une fonction alcool en 17 et une double liaison en 4-5. 

Biosynthese des androgenes 

La cellule interstitielle, ou cellule de Leydig, possede tous 
les systemes enzymatiques necessaires a la synthese des 
androgenes. La biosynthese s'effectue selon le schema 
general a partir du cholesterol apporte aux cellules par les 
LDL (figure 15.5). 
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Figure e15.1 

Spermiogenese. 

Dans la phase golgienne, des granules positifs au PAS (acide periodique-reactif de Schiff), denommes granules preacrosomiaux, apparaissent 
dans I'appareil de Golgi et fusionnent pour constituer une vesicule acrosomiale proche de I'enveloppe nucleaire. Cette vesicule qui s'elargit 
marque ce qui reviendra le pole anterieur du futur spermatozoide. 

Les deux centrioles migrent au pole oppose (posterieur) de la spermatide, le centriole distal s'alignant a angle droit sur la membrane plasmique. 
II sera a I'origine de la formation du complexe axonemal de la queue du spermatozoide. 

Pendant la phase de formation de la cape, la vesicule acrosomiale change de forme pour donner la cape acrosomiale qui entoure la moitie 
anterieure du noyau. L'enveloppe nucleaire sous-jacente a la cape acrosomiale perd ses pores et la chromatine se condense. Durant la phase 
acrosomiale, le noyau, de plus en plus dense, s'aplatit et s'allonge, et on peut distinguer un pole anterieur, recouvert par la cape acrosomiale, 
et un pole posterieur, intimement lie au complexe axonemal en developpement. Les modifications de la morphologie nucleaire font migrer 
le cytoplasme situe entre la cape acrosomiale et la membrane plasmique dans la partie posterieure de la cellule. L'orientation cellulaire prise 
par le spermatide est telle que son pole anterieur, dirige vers la base du tube seminifere, est inclus dans la partie apicale des cellules de Sertoli 
et que son pole posterieur, riche en cytoplasme, fait saillie dans la lumiere du tube. En meme temps, une enveloppe microtubulaire, appelee 
manchette, s'etend de la partie posterieure de la cape acrosomiale vers la queue en developpement. 

Les centrioles, qui ont migre en position posterieure, forment le col du spermatozoide en developpement, qui est la piece de connexion entre la 
tete (contenant le noyau et la cape acrosomiale) et la queue. 

L'un des centrioles est a I'origine du complexe axonemal de la queue du spermatozoide qui s'allonge regulierement, avec deux microtubules 
centraux entoures d'un anneau de neuf doublets peripheriques. La region du col produit neuf fines fibres segmentees qui se prolongent par des 
fibres denses dans la queue, autour des microtubules du complexe axonemal. 

De grosses mitochondries s'agregent a partir du col pour entourer les neuf fibres denses et former la piece intermediaire. La gaine 
mitochondriale s'arrete brutalement au niveau d'un anneau (annulus) demarquant les parties essentielles de la queue (piece principale et 
terminale). La phase de maturation se caracterise par I'elimination du cytoplasme excedentaire, en particulier celui des regions du col et de 
la piece intermediaire, et sa phagocytose par les cellules de Sertoli. Les cellules de Sertoli liberent, a partir de leur surface, les spermatozoides 
immatures dans la lumiere des tubes seminiferes, marquant la fin de la spermiogenese. Les spermatozoides immatures subissent ensuite des 
modifications dans les canaux les conduisant au penis. 

La duree de la spermatogenese, a partir du stade de spermatogonies de type Ad jusqu'aux spermatozoides immatures liberes, est d'environ 
70 jours. 

(In: Stevens A, Lowe J, Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 
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17-Hydroxy-pregnenolone 17-Hydroxy-progesterone 



Dehydroepiandrosterone 



A4, 5-isomerase 
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17p-OH-DSH 

17P-OH-DSH 

17P-OH-DSH 


OH 

OH 


A4, 5-isomerase 




OH 




H 

Dihydrotestosterone 



Figure 15.5 

Biosynthese des androgenes. 

17P-OH-DSH, 17P'hydroxy-steroide deshydrogenase; 17a-OHase, 17a-hydroxylase. 
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La premiere etape est I'etape limitance. Elle corres¬ 
pond a la coupure de la chaine lacerale sous faction 
d'une 20,22-desmolase mitochondriale, qui fonccionne 
avec un cytochrome P450. Ensuite, il y a successive- 
ment fixation d'un OH en 17, coupure de la chaine 
dicarbonee en C17 sous Taction d'une 17,20-desmo- 
lase, intervention d'une 17P-OH deshydrogenase et 
enfin d'une A4,5-isomerase. Cette voie de la A5 est la 
voie principal de la biosynthese de la testosterone. En 
parallele, existe la voie de la A4 qui conduit aussi a la 
testosterone. 

Les androgenes sont les precurseurs obligatoires des 
oestrogenes, oestradiol et oestrone. Cette transformation, 
qui se deroule dans les cellules de soutien des gametes, 
necessite I'intervention d’une aromatase, stimulee par la LH. 

Secretion et concentration 
plasmatique 

La testosterone est secretee toute la journee, mais il existe 
un rythme circadien avec un pic a 8 h du matin (25 % 
au-dessus de la valeur moyenne). Chez I'homme, 95 % de 
la testosterone circulante est produite par le testicule. La 
secretion d'androstenedione est elle aussi importante, mais 
son activite androgenique est faible. 

Chez I’homme, les productions moyennes sont de 
7000 pg par jour pour la testosterone, de 300 pg par 
jour pour la dihydrotestosterone et de 2400 |ig par jour 
pour I’androstenedione. Les concentrations plasmatiques 
moyennes sont respectivement de 6,5 jxg/l pour la testos¬ 
terone, de 0,45 pg/l pour la dihydrotestosterone et de 
1,2 (ig/l pour I'androstenedione. 

Dans le plasma, la testosterone est liee en majeure partie 
a la TBG (Testosterone Binding Globulin), une proteine d'ori- 
gine hepatique a haute affinite et faible capacite, et pour 
une faible part a I'albumine, une proteine a faible affinite et 
tres grande capacite. Ces deux formes constituent un reser¬ 
voir d'hormone, car seule la forme libre, qui represente 2 a 
3 %, est active. 

L'activite des cellules interstitielles varie au cours de la vie. 
Pendant la periode fcetale, la secretion de testosterone aug- 
mente beaucoup entre le troisieme et le cinquieme mois, 
au moment de la differenciation sexuelle masculine, puis 
elle diminue. Peu apres la naissance, on observe un nouveau 
pic de signification encore inconnue. Vers 11 ans, la secre¬ 
tion de testosterone augmente beaucoup, declenchant la 
puberte. Apres 70 ans, on observe une decroissance de la 
secretion de testosterone, qui toutefois n'entrafne pas de 
grandes perturbations de la fonction spermatogenique. 


Metabolisme 

La testosterone est reduite en di hydrotestosterone, beau¬ 
coup plus active, sous Taction d'une 5a-reductase, en 
Peripherie, dans la plupart des cellules. De meme, I'andros- 
tenedione est transforme en 5a-androstanediol. 

Les androgenes sont elimines dans les urines sous forme 
de 17-cetosteroides, comme les androgenes surrenaliens, 
apres conjugaison avec I'acide glucuronique. 

Mecanisme d'action cellulaire 

II faut rappeler que les androgenes sont concentres dans les 
tubes seminiferes par I'ABP pour obtenir une action locale. 
C'est I'effet paracrine de la testosterone. 

La testosterone et la di hydrotestosterone se fixent a un 
recepteur cytosolique de 919 acides amines, liant I'ADN et 
appartenant au groupe des recepteurs longs a glycine et 
serine. C'est le meme mecanisme d'action qui a deja ete 
decrit avec les glucocorticoides. La fixation de I'hormone 
sur le recepteur libere la proteine HSP90, ce qui conduit a 
une stimulation de la transcription des genes cibles. 

L'affinite du recepteur est beaucoup plus forte pour la 
dihydrotestosterone que pour la testosterone. 

Action des androgenes 

Les androgenes ont des actions specifiques sur la reproduc¬ 
tion et la differenciation sexuelle et d’autres sur la croissance 
et les metabolismes. 

Actions specifiques sur la reproduction 
et la differenciation sexuelle 

Actions de la testosterone sur les tissus depourvus 
de 5a-reductase 

Pendant la vie fcetale, la formation des organes genitaux 
males internes puis externes depend de la presence de 
I'AMH (hormone antimullerienne) et de la testosterone. La 
testosterone est responsable de la differenciation masculine 
des canaux de Wolff, qui vont donner lepididyme, le canal 
deferent et la vesicule seminale. En I’absence de testoste¬ 
rone, le phenotype evolue sur le mode feminin (figure 1 5.6). 

Au moment de la puberte, on observe une augmen¬ 
tation des vesicules seminales, une augmentation de la 
taille du penis et une augmentation du larynx, plus spe- 
cifiquement de la pomme d'Adam. La testosterone est 
responsable de la spermatogenese et elle joue un role 
important dans la maturation des spermatozoi'des dans 
lepididyme. 
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Figure 15.6 

Difference sexuelle. 


La dihydrotestosterone est necessaire 
pour la differenciation des organes 
genitaux externes 

Chez le foetus, elle est responsable du developpement 
du penis et du scrotum. A la puberte, el le est respon¬ 
sable de la croissance du scrotum et de la prostate. 
Chez I'adulte, el le est responsable de la croissance des 
cheveux et des poils (barbe, aisselles, pubis, poitrine) 
(figure 15.6). 

Actions sur la croissance et actions 
metaboliques 

Au moment de la puberte, la testosterone est responsable 
du pic de croissance. Elle assure I’ossification des cartilages 
de conjugaison a la fin de la puberte, ce qui correspond a 
I'arret de la croissance. 

La testosterone augmente la masse musculaire, en sti¬ 
mulant I'anabolisme proteique. Cette action necessite de 
fortes doses de testosterone pour etre tres manifeste. Dans 
le muscle squelettique, c’est la testosterone qui est I'hor- 
mone active, car la dihydrotestosterone y est catabolisee 
tres rapidement. Dans le cadre du dopage, d’autres com¬ 
poses depourvus d'effets androgenes sont utilises comme 
anabolisants. 


En ce qui conceme le metabolisme lipidique, la testoste¬ 
rone augmente les LDL et diminue les HDL. Elle est done un 
facteur defavorable en termes de risque cardiovasculaire. 

Enfin, la testosterone est responsable de la tendance a 
I'obesite tronculaire. 

Autres actions 

La testosterone stimule I'erythropoiese en augmentant 
lerythropoietine. Elle peut etre, de ce fait, utilisee dans le 
traitement de certaines anemies refractaires. 

Elle stimule la libido et I'erection. 

Elle est responsable d'un comportement agressif. 

Elle augmente la secretion des glandes sebacees, ce qui 
conduit en cas d’infection a I’acne. 

Elle est responsable de I'arret de la croissance mammaire. 
Enfin, des la puberte, elle est responsable de la gravite de 
la voix, par action sur le larynx et le pharynx. 

Regulation de la synthese 
de testosterone 

La synthese de la testosterone est sous le controle de I'axe 
hypothalamo-hypophysaire et de la testosterone elle- 
meme (figure 15.7). 
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Figure 15.7 

Controle de la fonction testiculaire par les gonadotrophines 
hypophysaires. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. 
Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 

Le controle hypothalamo-hypophysaire 

Les cellules gonadotropes, qui represented 10 a 15 % des 
cellules de I'adenohypophyse, synthetisent et secretent 
deux gonadostimulines: 

• la LH, ou hormone luteinisante, de 28 kDa; 

• la FSH, ou hormone folliculostimulante, de 33 kDa. 

Ce sont deux hormones glycoproteiques composees de 
deux sous-unites, une a commune et une p specifique, qui 
sont synthetisees par des genes distincts. La biosynthese 
est classique avec stockage final des hormones dans des 
granules secretoires. La glycosylation est variable et donne 
differentes isoformes aux activites biologiques differentes. 

La fonction gonadotrope hypophysaire est sous le 
controle de la gonadoliberine G nRH hypothalamique. La 
GnRH est un decapeptide synthetise sous forme d'un 
precurseur de 92 acides amines, contenant la GnRH et un 
inhibiteur tres puissant de la prolactine, le GAP (GnRH- 
associated peptide), inhibiteur plus puissant que la dopa¬ 
mine. Les neurones hypothalamiques a GnRH ont des 
axones qui se projettent dans la partie laterale de I'emi- 
nence mediane, ou ils sont en contact avec les capillaires du 
systeme porte hypophysaire. Ces neurones ont une activite 
rythmique qui est la resultante d'interactions anatomiques 
et fonctionnelles complexes entre differents neurones. 


Ainsi, la secretion de GnRH est pulsatile. La frequence 
des potentiels d'action augmente spontanement avant 
chaque pulse qui dure quelques minutes et se reproduit 
a intervalles reguliers routes les 30 a 90 minutes. Certains 
neuropeptides sont capables de moduler cette pulsatilite : 
stimulation par la noradrenaline par action sur des a - 
recepteurs, le neuropeptide Y et inhibition par le CRF, la 
P-endorphine, la dopamine et la serotonine. Le GnRH agit 
directement sur des recepteurs membranaires exprimes 
sur les cellules gonadotropes hypophysaires. La fixation 
de GnRH sur le recepteur entraine une augmentation de 
la synthese des differentes sous-unites a, PLH et pFSH. 
Toutefois, la synthese et la secretion de la LH sont favorisees 
par une pulsatilite a frequence elevee, alors que celles de la 
FSH sont favorisees par une pulsatilite a basse frequence. 
On remarque done qu'un meme neuropeptide, le GnRH, 
selon sa frequence de liberation, va moduler selectivement la 
synthese et la secretion de la LH ou de la FSH. La demi-vie du 
GnRH est courte, comprise entre 5 et 7 minutes. 

La secretion antehypophysaire de LH est elle aussi pul¬ 
satile. La LH stimule la secretion de la testosterone par les 
cellules interstitielles. Son action est rapide, sa demi-vie 
biologique est d'environ 60 minutes. Elle se fixe sur des 
recepteurs specifiques transmembranaires couples a I'ade- 
nylcyclase et augmente done la concentration cytosolique 
dAMPc. II s'ensuit une stimulation de la steroi'dogenese par 
activation de la cholesterol hydrolase, du cytochrome P450 
mitochondrial et de la 17oc-hydroxylase. 

La FSH, secretee par I'adenohypophyse, agit sur les cel¬ 
lules desoutien des gametes au niveau des tubes seminiferes 
en favorisant la spermatogenese. La demi-vie biologique de 
la FSH est de 180 minutes. 

Le retrocontrole de I'axe 
hypothalamo-hypophysaire 

Role inhibiteur de la testosterone 

L'action inhibitrice de la testosterone s'exerce a court terme 
sur I'hypothalamus, beaucoup plus que sur I’adenohypo- 
physe. A long terme, la testosterone diminue les secretions 
de LH et de FSH en diminuant I'expression des recepteurs 
hypophysaires a la GnRH. Elle diminue done la reponse 
de I'adenohypophyse a la GnRH, en diminuant surtout la 
secretion de LH. 

On pense que la testosterone exerce son effet inhibi¬ 
teur via I'oestradiol genere in situ apres aromatisation de la 
dihydrotestosterone. 
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Role inhibiteur de I'inhibine 

Elaboree par les cellules de soutien des gametes, I'inhibine 
agit sur les cellules antehypophysaires pour diminuer la syn- 
these et la liberation de FSH. 

Autres facteurs 

La liberation pulsatile de la GnRH est modulee par des fac¬ 
teurs psychiques ou eventuellement physiques. 

En conclusion, on peut retenir que la synthese de la testo¬ 
sterone est essentiellement sous le controle de la GnRH et de 
la LH et, qua cote, les cellules de soutien des gametes exercent 
un controle par I'intermediaire de I'inhibine (et activine) sur la 
sensibilite des cellules interstitielles a la LH et aussi de facteurs 
locaux comme l'IGF-1 et le TGF|3 qui augmentent et dimi- 
nuent respectivement le nombre des recepteurs a la LH. 


Exploration fonctionnelle 

Dosage de la testosterone plasmatique 

Ce dosage doit etre effectue de preference le matin. 
II existe une possibility de realiser le dosage dans la 
salive. 

Test dynamique 

Une epreuve de stimulation de la secretion de testoste¬ 
rone peut etre realisee par administration intraveineuse de 
GnRH. Cette exploration est realisee chez I'enfant, en cas de 
puberte precoce ou retardee, chez I'homme, en cas d'hypo- 
gonadisme avec impuissance et infertility et chez la femme 
en cas d'infertilite et d’hirsutisme. 


Pathologie 


Pathologie testiculaire 

Castration 

La castration doit etre bilaterale pour etre efficace. 

Pratiquee chez le sujet jeune, elle donne des eunuques. Elle 
empeche le developpement du penis, des vesicules seminales, 
de la prostate et le scrotum reste infantile, non pigmente. Les 
eunuques ont une taille normale, mais leur squelette se carac- 
terise par un tronc court avec des membres greles et longs, en 
raison du retard de soudure des epiphyses des os longs. II existe 
des troubles de l'adiposite, avec une repartition des graisses aux 
hanches, au pubis et a la poitrine. La musculature est reduite. Les 
poils sont rares aux aisselles, sur la face et sur la poitrine. La voix 
ne mue pas (chanteurs d'opera) et enfin la libido est inexistante. 
Pratiquee apres la puberte, les effets sont peu marques. II existe 
une atrophie de la prostate et des vesicules seminales et une 
infecondite. 

Les hypogonadismes 

La pathologie testiculaire est largement dominee par les hypo¬ 
gonadismes, dont le tableau clinique est different selon Page de 
survenue. L'origine peut etre hypothalamique, hypophysaire ou 
testiculaire. 

Insuffisance de secretion testiculaire pendant la vie 
foetale 

Elle conduit a des anomalies de la differenciation du tractus 
genito-urinaire avec un probleme d'ambigui'te sexuelle a la nais- 
sance (pseudohermaphrodisme masculin). 

Absence congenitale de 5a-reductase 

On retrouve un probleme de pseudohermaphrodisme mas¬ 
culin. Les organes genitaux externes sont feminins, faute de 
differenciation masculine du sinus urogenital qui est sensible a 


la dihydrotestosterone, alors que les organes genitaux internes 
(testicules, epididyme, vesicules seminales) sont bien differen¬ 
ces et normaux. 

A la puberte, sous Taction de la testosterone, le clitoris grossit, 
Taspect corporel est masculin et la libido apparait. 

Absence de recepteurs aux androgenes ou anomalies 
post-recepteurs 

Les individus ont un caryotype XY. Ils possedent des testicules, 
mais n'ont pas de masculinisation du tractus genital, ni des 
organes genitaux externes. Ils ont done un phenotype feminin. 
C’est le syndrome de feminisation testiculaire. 

Insuffisance leydigienne prepubertaire 

Elle realise un tableau d’impuberisme, e'est-a-dire Tabsence de 
developpement normal des organes genitaux pour les carac- 
teres sexuels primaires, la non-apparition des caracteres sexuels 
secondaires (pilosite, morphologie, libido) et la poursuite de 
la croissance staturale. On a souvent une gynecomastie et un 
aspect eunuchoide. 

Insuffisance leydigienne chez I'adulte 

On aboutit a un tableau de devirilisation, portant d'abord sur la 
pilosite sexuelle, Timpuissance et plus tardivement sur Taspect 
gynoide avec la peau qui devient fine. 

Ensuite, on peut arriver a une diminution du volume testicu¬ 
laire et meme une atrophie des organes genitaux. 

Les pubertes precoces ou retardees 

La puberte se deroule normalement entre 9 et 14 ans. Si elle est 
precoce, e'est souvent lie a une anomalie hypothalamique. Si 
elle est retardee, e'est souvent dans le cadre d’un hypopituita- 
risme ou dune hypothyroidie. II faut noter qu'une hypothyro'f- 
die severe entraTne toujours un defaut de developpement des 
testicules. 
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A retenir 1 

■ Les testicules sont les gonades males. Ils ont une 
fonction exocrine, avec la production et la for¬ 
mation des spermatozoi'des, et endocrine avec la 
synthese des androgenes. 

■ Les spermatozoi'des sont elabores dans les 
tubes seminiferes entre les cellules de soutien des 
gametes encore appelees cellules de Sertoli. 

■ La spermatogenese dure 74 jours depuis la 
spermatogonie jusqu'au spermatozoi'de, la trans¬ 
formation des spermatides en spermatozoi'des ou 
spermiogenese durant 23 jours. 

■ Les cellules de soutien des gametes, ou cellules 
de Sertoli, synthetisent de nombreuses proteines 
necessaires a la spermatogenese, dont I'inhibine, 
I'ABP et I'AMH. 

■ Les cellules interstitielles ou cellules de Leydig 
elaborent la testosterone, qui circule en majeure 
partie liee a la TBC dans le plasma et est transfor¬ 
ms dans la plupart des cellules en dihydrotestos¬ 
terone plus active. Ces deux androgenes agissent 
en se fixant a un recepteur cytosolique liant I'ADN 
apres liberation de la proteine HSP90. 

■ Pendant la vie foetale, la testosterone contribue 
avec I'AMH a la formation des organes genitaux 
males internes, puis externes. 

■ La testosterone joue un role important dans la 
maturation des spermatozoi'des dans lepididyme. 


■ La dihydrotestosterone est necessaire pour la 
differenciation des organes genitaux externes. 

■ La testosterone assure a la fin de la puberte 
I'ossification des cartilages de conjugaison, stimule 
I'anabolisme proteique, augmente les concentra¬ 
tions de LDL circulantes, stimule I'erythropoiese, 
stimule la libido et est responsable d'un compor- 
tement agressif. 

■ La synthese de la testosterone est stimulee par 
la LH hypophysaire alors que la LH stimule la sper¬ 
matogenese par action sur les cellules de soutien 
des gametes. La liberation des deux hormones 
hypophysaires est controlee par la GnRH hypo- 
thalamique en fonction de la frequence des pulses 
de secretion de cette derniere. La liberation de 
GnRH est inhibee par la testosterone et celle de la 
FSH par I'inhibine. 

■ La castration bilateralechezlesujetjeunedonne 
des eunuques. 

■ Un hypogonadisme pendant la vie foetale donne 
des problemes d'ambigui'te sexuelle a la nais- 
sance, de meme en cas d'absence congenitale de 
5oc-reductase. 

■ L'absence de recepteurs aux androgenes ou les 
anomalies post-recepteurs conduisent au syn¬ 
drome de feminisation testiculaire. 

■ Une insuffisance leydigienne avant la puberte 
realise un tableau d'impuberisme et chez I'adulte 
un tableau de devirilisation. 


Ovaires 


Les ovaires sont les gonades femelles. Ils ont une fonction 
double: 

• exocrine, avec la production des gametes, les ovocytes; 

• endocrine, avec la production des hormones sexuelles. 

Organisation generale 
des ovaires 

Anatomie 

Chaque ovaire a une forme ovale, une taille de 3 cm sur 1,8 cm 
et pese entre 10 et 20 g. Les ovaires sont situes dans le cavum 
retro-uterin ou ils sont maintenus en place par plusieurs liga¬ 
ments. Ils sont coiffes par le pavilion de la trompe uterine. 


L'activite des ovaires est cyclique, entre la puberte et la 
menopause, et correspond a 1'evolution d’un follicule ovarien. 

Les regions de I'ovaire 

On peut distinguer deux regions differentes. 

La region corticale 

C'est la region superficiellede 2 a 10 mm d’epaisseur, conte- 
nant les organites ovariens (follicules et derives) a differents 
stades de leur developpement (figure 15.8). Elle est tapis- 
see par un epithelium simple cubique qui est un prolon- 
gement du mesovarium, sous lequel se trouve I'albuginee, 
une capsule de tissu conjonctif dense. Le stroma cortical 
contient de nombreux fibroblastes et myofibroblastes. 
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Figure 15.8 
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Coupe d'ovaire et stades du developpement des follicules. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et pathologiques. Pahs: Rlseuier-Masson; 2011.) 


La region medullaire 

Elle comprend la zone hilaire, d'aspecc fibreux, qui contient 
les arteres et veines ovariennes, les vaisseaux lymphatiques 
et des rameaux nerveux, et une zone parenchymateuse 
constituee de tissu conjonctif. 

Fonction exocrine: I'ovogenese 

L'ensemble de I'ovogenese 

L'ovogenese correspond au processus de production des 
ovocytes, puis des ovules. 

Les ovogonies a 2 n chromosomes proliferent des le troi- 
sieme mois de la vie embryonnaire et donnent les ovocytes 
I qui debutent la prophase de la meiose I et s’arretent a ce 
stade. Le stock est definitivement forme au septieme mois. 
Chaque ovocyte I est entoure d'une couche de cellules epi- 
theliales aplaties, c'est le follicule primordial, qui ne pourra 
se developper qu'apres la puberte, sous I'effet de la FSH. 

Au moment de I'ovulation, la division meiotique reprend 
pour former I'ovocyte II. Et la seconde division nese poursuit 
que si I'ovocyte est feconde, sinon il degenere en 24 heures. 

Maturation des follicules gametogenes 

La maturation des follicules gametogenes correspond aux dif- 
ferents stades devolution des follicules primordiaux jusqua 
I'ovulation (figure 15.9); chaque follicule contient un ovocyte 
et est le siege de la production d'hormones steroides: 


• I efollicule primordial est constitue d'un ovocyte I, bloque 
en prophase I. II a un diametre de 30 a 40 pm et est entoure 
d'une couche de cellules folliculaires aplaties, recouvertes 
par une lame basale, la membrane de Slavjanski; 

• le follicule primaire est un follicule primordial dans lequel 
les cellules folliculaires sont cubiques, mais restent en 
monocouche; 

• I e follicule secondaire est caracterise par plusieurs couches 
de cellules folliculaires (environ 5 000 cellules) qui consti¬ 
tuent la granulosa. Au terme de son developpement, il est 
irregulierement entoure de petits Hots de cellules epithe- 
lioides qui vont former la theque interne et sont en rapport 
avec des capillaires. II ne contient pas de cavite. Le follicule 
atteint 180 pm et I'ovocyte a un diametre de 60 pm; 

• le follicule tertiaire, ou follicule cavitaire (antral), est 
caracterise par la presence d'une cavite emplie de liquide 
folliculaire, Tantrum, au sein de la granulosa, dont le nombre 
des cellules s'est fortement multiplie (environ 50 millions). 
Autour de I'ovocyte, on observe une zone pellucide et 
le cumulus oophorus ou cumulus proliger. Au-dela de la 
granulosa et de la membrane de Slavjanski, on trouve les 
cellules de la theque interne, cellules riches en reticulum 
endoplasmique et mitochondries comme routes les cel¬ 
lules a forte activite steroidogene. Au-dela encore, la theque 
externe apparait constituee d'une couche epaisse de fibres 
de collagene, traversee par de nombreux capillaires et 
contenant des myofibroblastes; 

• arrive a maturite, il porte le nom d efollicule de De Graaf. II 
mesure alors 2 cm de diametre et I'ovocyte a un diametre de 
120 pm. II fait saillie au niveau de I’apex, a la surface de Tovaire. 
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Figure 15.9 

Evolution et structure des follicules ovariens. 


La periode pre-ovulatoire 
et I'ovulation 

Le follicule de De Graaf mur repond a une decharge d'hor- 
mones gonadotropes antehypophysaires par des transforma¬ 
tions qui vont aboutir a la rupture du follicule, c'est I'ovulation. 

Les cellules du cumulus secretent de grandes quantites 
d'acide hyaluronique, ce qui provoque la rupture du pied 
du cumulus et done la liberation de I'ovocyte, entoure de 
quelques cellules folliculaires dans le liquide folliculaire. 

Les vaisseaux de I'apex se contractent sous I'effet des 
prostaglandines, dont la synthese a ete augmentee par la 
FSH et de nombreuses enzymes lysosomiales sont liberees, 
ce qui entraine la necrose du stroma et de la paroi du fol¬ 
licule. II s'ensuit un ecoulement du liquide folliculaire avec 
diminution de la pression du liquide et, en consequence, 
contraction des myofibroblastes de la theque exteme. 

L'ovocyte II est expulse avec le cumulus. II acheve sa matu¬ 
ration avec une reprise de la meiose jusqu'a la metaphase II. 

Le corps jaune 

Le corps jaune correspond a la transformation du follicule de 
De Graaf apres I'ovulation. La membrane de Slavjanski dispa- 
rait et la granulosa est envahie par les capillaires sanguins des 
theques, qui s’ouvrent dans la cavite folliculaire, pour donner 
un coagulum central. Les cellules de la granulosa se transfor- 
ment en grandes cellules luteales, d'environ 40 pm, et les cel¬ 
lules de la theque interne forment des cordons qui penetrent 
plus ou moins profondement dans la couche des grandes 
cellules luteales, constituant les petites cellules luteales. Ces 
cellules comblent progressivement la cavite antrale. 


En I'absence de fecondation de l'ovocyte, le corps jaune 
subit une degenerescence fibro-hyaline en fin de phase luteale, 
avec lyse cellulaire et tres intense synthese de fibres de colla- 
gene, I'ensemble aboutissant a la formation du corpus albicans 
ou corps fibreux. Ce processus prend plusieurs semaines. 

Sinon, le corps jaune evolue differemment en cas de 
grossesse, au cours de laquelle il joue un role important 
pendant les trois premiers mois, et en cas de lactation ou le 
premier corps jaune forme apres I'accouchement dure plus 
ou moins longtemps. 

Dynamique de la croissance 
folliculaire 

II faut un delai de 85 jours, soit trois cycles, entre le folli¬ 
cule pre-ovulatoire d'un diametre de 20 pm et le follicule 
secondaire au stade pre-antral, e'est-a-dire au moment de 
la differenciation de la theque interne. Or I'entree au stade 
pre-antral est aleatoire et tous les follicules qui differencient 
leur theque en dehors de la periode peri-ovulatoire, au 
cours de laquelle existent de fortes concentrations en FSH 
et LH, evoluent vers I'atresie. En effet, la concentration de la 
FSH au moment de la differenciation de la theque condi- 
tionne sa qualite et done la qualite du follicule. 

La croissance du follicule est independante de la FSH 
jusqu'a un diametre de 2 a 4 mm (dit stade 5). En revanche, 
la poursuite de la croissance au-dela de ce stade 5 neces- 
site une stimulation par la FSH. On distingue alors une 
premiere etape de recrutement qui correspond a I'entree 
en croissance terminale d'un petit groupe de follicules (au 
maximum cinq par ovaire). C’est ce qui se passe dans les 
premiers jours de chaque cycle avec I'elevation de la FSH 
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plasmatique. Puis le follicule qui a le plus fore index mito- 
tique et le plus grand diametre esc selectionne pour aller 
jusqu'a I'ovulation. La dominance exercee par ce follicule 
selectionne des le septieme jour va faire evoluer les autres 
follicules vers I'atresie. Le follicule «dominant» continue 
son developpement, alors que la concentration de FSH 
diminue en raison du retrocontrole negatif exerce par I'aug- 
mentation de I’cestradiol sur I'hypophyse. 

Le follicule dominant est le plus sensible a la FSH, car e'est lui 
qui exprime le plus grand nombre de recepteurs pour la FSH et 
il est responsable de la secretion d'oestradiol pendant la deu- 
xieme partie de la phase folliculaire. En effet, dans ce follicule, la 
FSH induit la synthese d'IGF-1 qui stimule tres fortement I'acti- 
vite aromatase indispensable pour la synthese des oestrogenes. 
Ce follicule secreterait aussi une proteine qui inhiberait par un 
mecanisme paracrine, I'aromatase des autres follicules. 

L'administration de FSH exogene au septieme jour, done 
au moment de la selection du follicule dominant, permet 
de recuperer des follicules qui auraient evolue vers I'atresie. 
C'est le principe des traitements stimulateurs qui induisent 
des ovulations multiples. 

i'atresie folliculaire concerne differents follicules: d’abord 
ceux qui n’atteignent pas le stade pre-antral au moment 
ou la FSH est elevee et forment des follicules degenerates 
qui ne laissent pas de traces; ensuite les follicules cavitaires 
d'un diametre inferieur a 1 mm, qui degenerent en ne lais- 
sant qu'une lame fibreuse; enfin les follicules d'un diametre 
superieur a 1 mm qui evoluent en follicules kystiques. 

Fonction endocrine 


L'ovaire assure la synthese et la secretion de trois types de 
steroides: les oestrogenes, les androgenes et la progesterone. 

Nature des hormones synthetisees 
par l'ovaire 

Les oestrogenes 

Ce sont des steroides en Cl8, a cycle A aromatique, et done 
depourvus de methyle en 10. Le chef de file est I’cestradiol, 
derive dihyroxyle, qui est beaucoup plus puissant que I'oes- 
trone ou I'cestriol. 

La progesterone 

C'est un steroide en C21, intermediate dans la synthese de 
tous les steroi'des. II est elabore a partir du cholesterol sous 
Taction de la 20,22-desmolase puis de la A4,5-isomerase. 


Les androgenes 

lls sont synthetises par l'ovaire, mais ne passent dans la cir¬ 
culation sanguine qua des concentrations tres faibles. Chez 
la femme, ils proviennent pour moitie des surrenales et 
pour moitie des ovaires. lls sont des intermediates obliga¬ 
tors pour la synthese des oestrogenes. 

Les deux principaux sont la testosterone et I’androste- 
nedione. 

Voies de synthese 
des steroides ovariens 

A partir du cholesterol se forme d’abord la A5-pregnenolone 
sous faction d'une 20,22-desmolase mitochondriale, 
comme dans la glande surrenale. 

Biosynthese de la progesterone 

Elle est formee directement a partir de la A5-pregnenolone 
sous faction de la A4,5-isomerase. 

Les cellules de la granulosa et celles de la theque interne 
sont capables de synthetiser la progesterone. 

Biosynthese des oestrogenes 

La voie de synthese des oestrogenes fait suite a la synthese 
des androgenes et necessite ['intervention d'une aromatase. 
L'oestradiol est produit et secrete a partir de la testosterone par 
les cellules folliculaires de la granulosa qui, seules, possedent 
I'aromatase necessaire pour transformer les androgenes. Mais 
ces cellules sont incapables de synthetiser elles-memes les 
androgenes, faute d'etre equipees d'une 17-hydroxylase. Les 
androgenes sont done elabores par les cellules de la theque 
interne, qui sont capables de metaboliser la progesterone en 
androgenes sous faction d'une 17a-hydroxylase. Ensuite, les 
androgenes passent a travers la lame basale pour aller dans 
les cellules de la granulosa et y etre transformes en oestradiol. 

II faut done bien retenir que la synthese des oestrogenes 
necessite une cooperation etroite entre les cellules de la 
theque interne et les cellules de la granulosa (figure 15.10). 

Transport plasmatique 
et metabolisme des steroides 
ovariens 

Transport plasmatique 

L'oestradiol et I'cestrone sont fortement lies aux proteines 
plasmatiques, essentiellement la SSBG ( Sex Steroid Binding 
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Figure 15.10 

Steroi'dogenese ovarienne. 


Globulin ) qui a toucefois une affinite moindre pour I’oestra- 
diol que pour la testosterone, et, dans une moindre part a 
I'albumine, qui a une affinite faible pour les cestrogenes. La 
forme libre represente environ 3 %. 

Apres la menopause, I'cestrone devient majoritaire. Elle 
a alors pour origine les adipocytes et la glande surrenale. 

La progesterone est surtout liee, avec une faible affinite, 
a I'albumine, et tres peu a la transcortine ou CBG, qui lie 
preferentiellement le cortisol. 


Metabolisme 

Le metabolisme des oestrogenes et de la progesterone 
se deroule essentiellement dans le foie. L'oestradiol est 
transforme en oestriol, puis glucuroconjugue voire sul- 
foconjugue, ce qui augmente sa solubilite et permet une 
elimination urinaire. 

La progesterone est transformee en pregnandiol, qui est 
lui aussi glucuroconjugue et elimine dans les urines. 
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Evolution des concentrations plasmatiques 
au cours du cycle 

Au cours du cycle (figure 15.11 ), on observe une augmenta¬ 
tion de la synthese d'cestradiol pendant la phase folliculaire, 
d’abord lente et progressive jusqu’au septieme jour (secre¬ 
tion des follicules recrutes en debut de cycle par la FSH), 
puis plus importante par la suite pour aboutir au pic pre- 
ovulatoire en fin de phase folliculaire (secretion du follicule 
dominant). 

Ensuite, on a une diminution au moment de I'ovulation 
et une reprise de la secretion liee a I'activite des cellules 
luteales du corps jaune pendant la phase luteale, avec un 
maximum au vingt et unieme jour et une diminution tres 
nette en fin de cycle. 

La progesterone ne commence a etre secretee que par le 
follicule mur pre-ovulatoire, a partir du treizieme jour, mais 
a une concentration faible. Elle est presente en concen¬ 
tration importante dans le sang pendant la phase luteale, 
lorsqu'elle est secretee par le corps jaune, le maximum 
etant atteint au vingt et unieme jour. 

En debut de phase folliculaire du cycle, la secretion de 
progesterone est identique a celle quelle est chez I'homme. 


Actions physiologiques 
des steroTdes ovariens 

Action des cestrogenes 

Les oestrogenes ont une action specifique sur le tractus 
genital, mais aussi une action extragenitale. 

Action sur la sphere genitale et mammaire 

Chez le foetus, les cestrogenes n'agissent pas. 

A la puberte, les cestrogenes augmentent brutalement 
en reponse a une augmentation importante de la FSH. Ils 
sont alors responsables du developpement de la mus¬ 
culature lisse des trompes et de I’uterus, ainsi que des 
glandes endometriales qui ne sont pas alors secretantes; 
du developpement des petites et des grandes levres; du 
developpement des seins en favorisant surtout le deve¬ 
loppement des canaux galactophores; du developpe¬ 
ment de la croissance generale de I'organisme et de la 
distribution des graisses a la poitrine, a I'abdomen, aux 
hanches et au mont de Venus, ce qui definit la silhouette 
feminine. 
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Figure 15.11 

Variations des concentrations plasmatiques des gonadotrophines hypophysaires, de I'cestradiol et de la progesterone au cours du cycle 
menstruel. 

(In: Marshal! W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier ; 2005.) 
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Apres la puberte, chez la femme, ils assurent la proliferation 
cellulaire de la muqueuse endometriale uterine. Ainsi, pendant 
la phase folliculaire, I'endometre s'epaissit de 1 a 10 mm, les 
glandes muqueuses se developpent et les arterioles s'allongent 
en commenpant a s'enrouler. Au niveau du col uterin, les 
oestrogenes font secreter un mucus plus fluide et plus alcalin, 
qui permet une meilleure survie et un deplacement plus facile 
des spermatozoides. Ce mucus cristallise alors en «feuille de 
fougere» caracteristique. Ils augmentent les contractions des 
trompes et I'excitabilite intrinseque du muscle uterin, ce qui 
facilite la recuperation de I'ovule au moment de I'ovulation. Au 
niveau du vagin, les oestrogenes entrainent un epaississement 
de lepithelium tout au long de la phase folliculaire. Les cellules 
se chargent en glycogene, se keratinisent et ont un noyau 
pycnotique. 

Apres la puberte, chez I'homme, les oestrogenes pro- 
voquent le developpement des seins ou gynecomastie. 

Actions extragenitales 

Les oestrogenes provoquent une retention d'eau et de sel 
dans I'organisme. 

Ils agissent sur I'os, d'une part en stimulant I'activite 
des osteoblastes et d'autre part en diminuant la sensibilite 
des osteoclastes a I'hormone parathyroidienne. Ainsi, s'ex- 
pliquent doublement I 'osteoporose de la menopause et son 
traitement de choix par les oestrogenes. 

Ils agissent sur le metabolisme lipidique en aug- 
mentant les concentrations plasmatiques du HDL- 
cholesterol et diminuant cel les du LDL-cholesterol, ce 
qui represente un effet benefique en termes de risque 
cardiovasculaire. 

Ils fluidifient les secretions des glandes sebacees. 

Ils entrainent une hypercoagulabilite du sang et done 
des risques de thrombose veineuse. 

Action de la progesterone 

lei aussi, il est possible de distinguer une action sur la sphere 
genitale et mammaire et une action extragenitale. 

Action sur la sphere genitale et mammaire 

La progesterone seule ne declenche pratiquement aucune 
action sur la sphere genitale. Pour obtenir des reactions, 
il faut une sensibilisation prealable par les oestrogenes 
et une action de la progesterone en collaboration avec 
I'cestradiol. 

Au niveau de I'uterus, I'oestradiol stimule la synthese des 
recepteurs pour les oestrogenes et pour la progesterone. Ainsi, 
apres I'ovulation, la progesterone entraine la formation de la 
dentelle uterine, I'accumulation de glycogene et une crois- 


sance importante des glandes endometriales, d'apparence 
alors contournees. En fait, la progesterone prepare I'endo- 
metre a la nidation de I’ovule feconde. Toutes ces transforma¬ 
tions sont maximales une semaine apres I'ovulation. De plus, la 
progesterone diminue I'excitabilite des cellules du myometre. 

En I'absence de grossesse, la diminution des concen¬ 
trations de I'oestradiol et de la progesterone en fin de 
phase luteale entraine une contraction du myometre et 
une constriction des arterioles spiralees, ce qui conduit a 
une ischemie, une necrose et une hemorragie. L'endometre 
redevient tres mince, constitue par une seule couche basale. 

La progesterone diminue I'index de noyaux pycnotiques 
des cellules de la muqueuse vaginale. 

Enfin, la progesterone provoque la proliferation des 
lobules et des alveoles dans la glande mammaire, preparant 
le sein a la lactation. 

Action extragenitale 

La progesterone augmente la temperature du corps de 0,1 
a 0,3 “C, 24 a 48 heures apres la ponte ovulaire, indiquant la 
periode de fecondite maximum de la femme. 

Mecanisme d'action des hormones 
ovariennes 

Les oestrogenes et la progesterone agissent sur les cellules 
cibles en se fixant a un recepteur cytosolique qui se lie a 
I'ADN. Pour I'oestradiol, le recepteur possede 595 acides 
amines. II est dit court, a glutamine-glycine, alors qu'il 
possede 934 acides amines pour la progesterone et est dit 
recepteur long a glycine-serine. 

Comme pour les glucocorticoi'des, la fixation de I'hor- 
mone sur le recepteur entraine I'elimination de la proteine 
HSP90, la dimerisation, puis la fixation sur les HRE des genes 
cibles, ce qui modifie I'activite transcriptionnelle de ces 
genes cibles. 

II faut se souvenir que I'oestradiol augmente la synthese 
des recepteurs a I'oestradiol et des recepteurs a la proges¬ 
terone, alors que la progesterone diminue la synthese des 
recepteurs de I'oestradiol. 

Regulation de la synthese 
des hormones ovariennes 

L'ovaire est avant tout sous le controle de I'axe hypotha- 
lamo-hypophysaire grace aux deux hormones gonadotropes 
antehypophysaires, la FSH et la LH, qui sont elles-memes 
liberees sous Taction de la gonadoliberine hypothalamique, 
la GnRH. 
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Influence de I'axe 
hypothalamo-hypophysaire 

La secretion de GnRH est pulsatile, avec un pulse pendant 
quelques minutes (2 a 5 minutes), routes les 90 minutes 
pendant la phase folliculaire et routes les 120 minutes 
pendant la phase luteale. La demi-vie de la GnRH est 
courte. 

La GnRH, formee de 10 acides amines, agit sur les 
cellules gonadotropes hypophysaires qui expriment des 
recepteurs specifiques pour ce peptide. Elle entraine la 
secretion de FSH et de LH en fonction de la frequence 
des decharges. Ce sont deux hormones glycoproteiques 
de 33 kDa pour la FSH et de 28 kDa pour la LH, qui ont 
une structure analogue a cel le de la TSH, avec une sous- 
unite a commune et une sous-unite p specifique. Elies 
sont routes les deux stockees dans des granules secre- 
toires, avec une capacite de stockage correspondant a 
une autonomie de trois jours. La secretion de LH est el le 
aussi pulsatile. 

La FSH et la LH agissent en se fixant sur des recepteurs 
specifiques couples a Tadenylcyclase, ce qui augmente 
I'AMPc cytosolique et aboutit a une stimulation des PKA 
cellulaires. 

La FSH n'agit que sur les cellules de la granulosa, qui 
seules expriment des recepteurs pour la FSH a leur surface. 
La fixation de la FSH entraine une stimulation du develop- 
pement initial des follicules. C’est Taction trophique, qui 
augmente le nombre des cellules de la granulosa en debut 
des cycles. Elle entraine aussi une stimulation de Tactivite 
aromatase et done une stimulation de la secretion des 
oestrogenes par ces cellules. La stimulation de I’aromatase 
resulte dune action directe de la FSH et de la stimulation 
de la production locale d'IGF-1 induite par la FSH. Et, fina- 
lement, les oestrogenes agissent eux aussi en synergie avec 
la FSH pour augmenter la production d'cestrogenes. La 
fixation de la FSH induit progressivement Texpression des 
recepteurs pour la LH sur les cellules de la granulosa, ce qui 
amplifie la steroidogenese dans la deuxieme partie de la 
phase folliculaire. Enfin, la FSH induit une synthese accrue 
de prostaglandines, en particulier PgE2, qui sera maximum 
en fin de phase folliculaire et aidera a rompre le follicule au 
moment de I'ovulation. 

La LH agit, quant a elle, a la fois sur les cellules de la 
theque interne qui expriment, des leur formation, des 
recepteurs pour la LH, et sur les cellules de la granulosa 
quand elles expriment des recepteurs pour la LH, e'est- 
a-dire apres la deuxieme moitie de la phase folliculaire 
jusqu'a la fin du cycle. La fixation de la LH entraine une 


stimulation du developpement des cellules de la theque 
interne et de la granulosa, e'est une action trophique qui 
va permettre au follicule dominant selectionne d'atteindre 
le stade pre-ovulatoire. La LH entraine une augmenta¬ 
tion de la production des androgenes par les cellules de 
la theque interne, a la suite de la stimulation de la cap¬ 
tation mitochondriale du cholesterol et de Tactivation de 
la 20,22-desmolase. Elle entraine une augmentation de la 
production des oestrogenes par les cellules de la granulosa, 
la LH renforqant Taction de la FSH. Enfin, elle stimule la 
secretion de progesterone et d'oestradiol, pendant route 
la phase luteale. 

Retroregulation des hormones sur I'axe 

II existe deux retroregulations, Tune negative et I'autre posi¬ 
tive (figure 15.12). 

Retroregulation negative 

Une augmentation moderee de la concentration d'cestra- 
diol circulant inhibe la secretion de GnRH et par voie de 
consequence la secretion des gonadotrophines hypophy¬ 
saires FSH et LH. C'est exactement ce qui se passe au debut 
du cycle, dans la premiere moitie de la phase folliculaire. 
L'action de Toestradiol pourrait passer par les neurones a 
opioides, qui inhibent la liberation de la GnRH. 

Une concentration elevee de progesterone inhibe aussi 
la liberation de GnRH. C'est ce principe qui est utilise dans 
la contraception orale lors de I’administration continue 
de progesterone. II semble que pendant la phase luteale, 
la progesterone diminue la frequence des decharges de la 
GnRH et de la LH. 

Retroregulation positive 

Elle est le fait d'une augmentation brutale de la concen¬ 
tration d'oestradiol au-dela de 150 a 200 pg/ml. Une 
concentration elevee d'oestradiol, en presence d'une faible 
concentration de progesterone, amplifie considerablement 
la reponse des cellules gonadotropes a la GnRH par une 
decharge massive de LH et de FSH, stockees prealablement 
dans les cellules, les cellules gonadotropes exprimant alors 
un nombre considerable de recepteurs pour la GnRH. 

Autres facteurs de modulation 

Le stress, tant physique (exercice tres intensif), que psy- 
chique, peut perturber completement le cycle. L'action 
passe par la liberation de peptides opioides qui inhibent 
I'axe hypothalamo-hypophysaire. 
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Figure 15.12 

Action de la FSH et de la LH sur les ovaires, consequences hormonales, actions uterines, retroregulation. 


Synthese des evenements d'un cycle 

Soit un cycle type de 28 jours (figures 15.12 et 15.13), le 
premier jour etant le premier jour des regies. 

Au debut de la phase folliculaire, I'augmentation de 
FSH stimule le developpement de quatre a cinq follicules 
par ovaire. Ceux-ci secretent alors de I’oestradiol, dont la 
concentration augmente progressivement, ce qui entraine 
en retour une inhibition de la secretion de GnRH et done 
de FSH et de LH. Cette diminution de FSH bloque la crois- 
sance de tous les follicules sauf un, le follicule dominant 
qui est plus sensible a la FSH et exprime de nombreux 
recepteurs a la FSH. Pendant la deuxieme partie de la phase 
folliculaire, la FSH permet I’expression des recepteurs pour 
la LH sur les cellules de la granulosa de ce follicule. II y a 
synergie d'action entre FSH et LH, ce qui entraine une aug¬ 
mentation brusque de la secretion d'cestradiol qui forme 
le pic pre-ovulatoire. Et a ce moment precis, commence la 
secretion de progesterone. 


Lorsque la concentration d'oestradiol est suffisamment 
elevee, on a une brutale augmentation de la sensibilite 
des cellules gonadotropes a la GnRH, ce qui libere FSH et 
LH. C'est cette augmentation brutale de LH qui declenche 
{'ovulation, notamment en raison de la liberation massive 
des prostaglandines quelle induit. 

Apres I’ovulation, pendant la phase luteale, le corps jaune 
se developpe et secrete des quantites croissantes d'oestro- 
genes et surtout de progesterone. Son activite est maximale 
sept a huit jours apres I'ovulation. Alors les concentrations 
elevees de progesterone et d'oestradiol inhibent la secretion 
de GnRH, de FSH et de LH. Au fur et a mesure que la concen¬ 
tration de LH diminue, le corps jaune regresse et degenere. 

Ainsi, la secretion de progesterone et d'cestradiol dimi¬ 
nue, ce qui va alors entrainer la reprise de la secretion des 
hormones antehypophysaires, en premier lieu la FSH. 

Enfin, la diminution des hormones sexuelles entraine la 
constriction des arterioles spiralees et I’expression d'une 
collagenase qui declenche les regies. 


425 



















Partie III. Endocrinologie 




La secretion 
continue de 
FSH stimule 
un follicule de De 
Graaf en maturation 



La secretion 
persistante 
de LH induit la 
luteinisation 
de la granulosa et des 
cellules thecales du ^ 
follicule rompu 


La secretion de LH et 
FSH cesse, 
le corps jaune 
commence 
a involuer 



Des modifications 
des arteres spiralees 
du stroma 
aboutissent a une 
necrose de I'endometre 
fonctionnel qui est 
rejete (menstruation) 


Jour 

-1-4- 


La secretion 
d'oestrogenes 
par les cellules 
de la granulosa 
du follicule initie 
la proliferation 
endometriale 


La proliferation 
endometriale est 
maintenue par la 
secretion croissante 
d'oestrogenes 
par les follicules 
en croissance 


La secretion debutante 
de progesterone par le 
follicule apres 
I'ovulation initie 
les premieres 
secretions des 
glandes endometriales 


Jour 

-5-14- 


Jour 

-14-16- 


La secretion continue 
de progesterone par les 
cellules du corps jaune 
maintient la secretion 
glandulaire de 
I'endometre; les cellules 
thecales du corps 
jaune produisent 
des oestrogenes 

Jour 

-16-28- 


Les cellules de la theque 
et de la granulosa du 
corps jaune cessent 
brusquement de 
produire les 
oestrogenes et la 
progesterone; la secretion 
des glandes endometriales 
s'arrete 


Figure 15.13 

Relations entre hormones antehypophysaires, ovaire, hormones ovariennes et endometre au cours du cycle menstruel. 

(In: Stevens A., Lowe J. Histologie humaine. 3 e edition. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2006.) 


Pathologie 


Pathologies ovariennes 

Castration 

Comme pour le testicule, la castration n'est efficace que si elle 
est bilaterale. 

Avant la puberte 

Les caracteres sexuels ne se developpent pas et I'uterus reste 
infantile. Les seins ne se developpent pas et il n'y a pas de cycle 
menstruel. 

Apres la puberte 

Quelques jours apres I'ovariectomie, il y a une hemorragie ute¬ 
rine qui ne se reproduit pas. II y a ensuite une atrophie pro¬ 
gressive de I'uterus, de I'epithelium vaginal, de la vulve et des 
glandes mammaires. On note une tendance a I’obesite. 


Pathologies ovariennes avant la puberte 

Insuffisance de la glande fcetale 

Cela n'empeche que la differenciation totale et parfaite du trac- 
tus genital. 

Les hypersecretions 

Elies conduisent a une puberte precoce. II s'agit soit 
d'une secretion tumorale de gonadotrophines, soit d'une 
tumeur qui stimule I’axe hypothalamo-hypophysaire. 
L’hypersecretion ovarienne peut porter sur les oestrogenes 
ou sur les androgenes. 

Pathologies de I'ovaire endocrinien a la puberte 

On observe un tableau d’amenorrhee primaire, c'est-a-dire la 
non-apparition des regies et I'absence de developpement des 
caracteres sexuels secondaires. 
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Les causes peuvent etre genetiques, d'origine hypothalamo- 
hypophysaire, souvent associees a d’autres anomalies (par 
exemple, la GH). 

Les retards pubertaires sont dus a des atteintes de I'hypophyse 
et quelquefois des troubles de la thyroi'de. 

Pathologies de I'ovaire endocrinien apres la puberte 

Les hyperfondionnements 

Ms sont d’origine tumorale ou dystrophique. 

Ms conduisent a une secretion excessive d'cestrogenes et 
entrainent des troubles hemorragiques. 

Quelquefois, ils conduisent a une secretion excessive d’an- 
drogenes et entrainent alors un virilisme acquis avec hirsu- 
tisme, hypertrophie du clitoris, modification de la voix... et 
dans tous les cas des troubles des regies et une amenorrhee 
secondaire. 

Les insuffisances ovariennes 

Elies conduisent a une sterilite par anovulation et a une 
amenorrhee. II existe des insuffisances partielles et des 
insuffisances globales, d'origine ovarienne ou de I’axe 
hypothalamo-hypophysaire. 

Le dysfonctionnement du corps jaune est frequent. II est res- 
ponsable de sterilite ou d'avortement en cours de gestation. 
Parfois, le corps jaune ne se forme pas. C’est souvent le cas avec 
les kystes ovariens, qui secretent trap d’oestradiol en perma¬ 
nence, ce qui bloque I'hypophyse et done la formation du corps 
jaune. A I'inverse, le corps jaune peut persister au-dela du temps 
normal, en entrainant un etat pseudogestatif, dont I'origine est 
quelquefois nerveuse. 

Enfin, le corps jaune peut secreter insuffisamment de proges¬ 
terone, d'ou une sterilite par defaut de nidation ou de fixation 
placentaire. 

Menopause 

Elle correspond a un arret des menstruations depuis au moins 
un an. Elle survient entre 45 et 55 ans, en moyenne a 51 ans. 

Les cycles disparaissent apres des irregularites avec des 
cycles anovulatoires. Mais une ovulation spontanee, sui- 
vie de grossesse peut survenir apres une longue periode 
d'amenorrhee. 

La menopause survient lorsque le capital ovarien passe sous le 
seuil de 1 000 follicules. Une echographie ovarienne prescrite en 
debut de cycle permet de I'objectiver. 

Elle est caracterisee par une insuffisance cestrogenique dont 
I'intensite s'aggrave avec le temps. Cependant, I'ovaire continue 
a secreter des androgenes qui peuvent se convertir dans le tissu 
adipeux en cestrogenes par I'effet de I'aromatase. Les signes cli- 


niques sont lies a la diminution de la concentration des oestro- 
genes circulants. 

Perimenopause 

La perimenopause survient habituellement entre 45 et 50 ans, 
avec une grande variability dans sa duree et dans I’expression de 
ses symptomes. On observe des modifications de longueur des 
cycles menstruels: 

• une ovulation precoce, secondaire a I'elevation de la FSH 
provoque un raccourcissement des cycles; 

• les cycles peuvent etre longs en cas de dysovulation ou en 
cas d’anovulation avec insuffisance luteale. 

D'autres symptomes peuvent survenir: bouffees vasomotrices, 
crises d’hypersudation en alternance avec des mastodynies, la 
sensation de ballonnement, une irritabilite, une prise de poids. 
Ils peuvent traduire les alternances entre hypo-cestrogenie et 
insuffisance luteale. Les menometrorragies fonctionnelles sont 
frequentes. 

Menopause 

Le syndrome climaterique est tres evocateur et tres caracteris- 
tique de la maladie. II comporte quatre sortes de signes: 

• les bouffees vasomotrices (appelees bouffees de chaleur) 
pouvant survenir au cours de la journee ou de la nuit. On peut 
decrire trois phases : une premiere inconstante d’aura ou un 
prodrome (frissons, tremblements, malaise, vertiges); une deu- 
xieme, avec une sensation de chaleur debutant au niveau du 
thorax et des epaules qui s'etend au cou et a la face avec appa¬ 
rition de rougeurs et de sueurs; une phase de resolution avec 
hypersudation, palpitations et retour a I'etat normal; 

• les sueurs nocturnes peuvent survenir isolement, sans bouf¬ 
fees de chaleur; 

• une secheresse vulvo-vaginale accompagnee de troubles 
genito-urinaires s'aggrave avec la duree de la menopause, 
provoquant parfois une dyspareunie, avec une modifica¬ 
tion de la libido et des troubles urinaires (infections, dysurie, 
incontinence...); 

• d’autres signes cliniques generaux sont moins specifiques ; 
douleurs articulaires, troubles du sommeil, asthenie, prise de 
poids avec redistribution de la masse adipeuse, troubles de 
I’attention et de la memoire. 

L'interrogatoire permet d'evaluer les facteurs de risque car- 
diovasculaire (hypertension arterielle, diabete, dyslipidemies, 
coronaropathie), les antecedents personnels et familiaux 
(hypertension arterielle, phlebites, fractures, cancers...) ainsi 
que les facteurs de risque d'osteoporose. Les examens com- 
plementaires (test a la progesterone, mammographie, densite 
minerale osseuse...) completent I'examen clinique. 
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A retenir ■ 

■ Les ovaires sont les gonades femelles. Ms ont une 
fonction exocrine, avec la production des ovo¬ 
cytes, et endocrine avec la synthese des hormones 
sexuelles. 

■ L'activite des ovaires est cyclique entre la 
puberte et la menopause. 

■ L'ovogenese correspond a la production des 
ovocytes, puis des ovules. Les ovogonies donnent 
en proliferant les ovocytes I, ou follicules primor- 
diaux, dont le stock definitif est etabli au septieme 
mois de la vie embryonnaire. Devolution du follicule 
primordial aboutit au follicule de De Craaf mur, qui 
va liberer I'ovocyte II qu'il contient, au moment de 
I'ovulation. Celui-ci va ensuite achever sa matura¬ 
tion. Le reste du follicule de De Craaf se transforme 
en corps jaune apres I'ovulation. En I'absence de 
fecondation de I'ovocyte, il degenere pendant la 
phase luteale du cycle et forme un corps fibreux. 

■ La fonction endocrine correspond a la synthese 
d'oestrogenes, elabores par les cellules de la granu¬ 
losa et de la theque interne, de progesterone, ela- 
boree par les cellules folliculaires de la granulosa 
a partir des androgenes, elabores par les cellules 
de la theque interne. Les androgenes ne passent 
pratiquement pas dans la circulation sanguine. 

■ Les oestrogenes circulent dans le sang, lies a 97 % 
aux proteines plasmatiques, en particulier a la 
SSBG, alors que la progesterone est liee avec une 
faible affinite a I'albumine. 

■ La concentration plasmatique d'oestradiol varie 
au cours du cycle. Elle augmente pendant la phase 
folliculaire jusqu'au pic pre-ovulatoire, puis elle 
diminue pendant la phase luteale avec un maxi¬ 
mum au vingt et unieme jour. La progesterone 
n'est a une concentration importante dans le sang 
que pendant la phase luteale, avec un maximum 
au vingt et unieme jour. 

■ Les oestrogenes sont responsables a la puberte 
de la maturation de I'appareil genital avec appari¬ 
tion des caracteres sexuels secondaires et mise en 
activite des gonades. Apres la puberte, ils assurent 
la proliferation cellulaire de la muqueuse endo- 
metriale uterine et facilitent la recuperation de 
I'ovule au moment de I'ovulation. 

■ Les oestrogenes provoquent aussi une retention 
d'eau et de sel dans I'organisme, stimulent l'activite 
des osteoblastes, augmentent les concentrations 


plasmatiques du HDL-cholesterol, entrament une 
hypercoagulabilite du sang et done des risques de 
thrombose veineuse. 

■ La progesterone agit sur la sphere genitale apres 
sensibilisation prealable par les oestrogenes. Apres 
I'ovulation, elle entrame la formation de la den- 
telle uterine et prepare I'endometre a la nidation 
de I'ovule feconde et le sein a la lactation. Elle 
augmente la temperature du corps 24 a 48 heures 
apres la ponte ovulaire. 

■ Les oestrogenes et la progesterone agissent sur 
les cellules cibles en se fixant a un recepteur cyto- 
solique qui se lie a I'ADN, apres elimination de la 
proteine HSP90 et dimerisation. 

■ Le fonctionnement de I'ovaire est controle par 
I'axe hypothalamo-hypophysaire grace a la FSH 
et la LH antehypophysaires, qui sont elles-memes 
liberees sous Taction de la GnRH hypothalamique, 
en fonction de la frequence des pulses (un pulse 
toutes les 90 minutes pendant la phase folliculaire 
et toutes les 120 minutes pendant la phase luteale). 

■ La FSH n'agit que sur les cellules de la granu¬ 
losa pour stimuler le developpement initial des 
follicules et entramer I'expression des recepteurs 
pour la LH. La LH agit sur les cellules de la theque 
interne et sur les cellules de la granulosa expri- 
mant des recepteurs pour la LH, pour permettre 
au follicule dominant selectionne d'atteindre le 
stade pre-ovulatoire et pour augmenter la pro¬ 
duction des oestrogenes. 

■ II existe une retroregulation negative de la secre¬ 
tion de la GnRH par I'oestradiol dans la premiere 
moitie de la phase folliculaire et par une concen¬ 
tration elevee de progesterone, et une retrore¬ 
gulation positive par une forte augmentation 
d'oestradiol en presence d'une faible concentra¬ 
tion de progesterone. 

■ La castration avant la puberte empeche I'appa- 
rition des caracteres sexuels et le developpement 
des seins. 

■ L'insuffisance ovarienne foetale empeche la 
differenciation totale et parfaite du tractus geni¬ 
tal, alors que les hypersecretions conduisent aux 
pubertes precoces. 

■ Les hyperfonctionnements de I'ovaire apres 
la puberte entrament des troubles hemorra- 
giques, alors que les insuffisances ovariennes 
conduisent a une sterilite par anovulation et a 
une amenorrhee. 
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/- 

ENTRAIN EM ENT 15 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les testicules, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La vaginale presente une cavite virtuelle, qui permet au tes- 
ticule de bouger sans friction. 

B Les spermatogonies Ap sont les cellules initiales de la 
spermatogenese. 

C Les spermatozoides issus de la spermiogenese ont acquis 
un pouvoir fecondant. 

D L'ABP est synthetisee par les cellules de Leydig pour per- 
mettre de concentrer la testosterone au contact des cellules 
germinatives. 

E L'ABP est synthetisee par les cellules de Leydig pour per- 
mettre de concentrer la testosterone dans I'epididyme. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les testicules, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La testosterone est secretee route la journee, avec un pic a 
8 h du matin. 

B Dans le plasma, la testosterone est liee en majeure partie a 
laTBG. 

C La secretion de testosterone commence a la naissance et 
va en augmentant jusqu’au moment de la puberte pour dimi- 
nuer ensuite. 

D La testosterone est reduite en dihydrotestosterone moins 
active dans les cellules cibles. 

E La testosterone agit en se fixant sur un recepteur membra- 
naire pour pouvoir se concentrer dans la cellule. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant faction des 
androgenes, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Pendant la vie foetale, la testosterone est indispensable 
pour la formation des organes genitaux males. 

B C’est la dihydrotestosterone qui est responsable du deve- 
loppement de la prostate et de la croissance des poils et des 
cheveux. 

C C'est la testosterone qui arrete la croissance a la fin de la 
puberte. 

D C est la dihydrotestosterone qui est responsable de I'ana- 
bolisme proteique dans les muscles stries squelettiques. 

E La testosterone arrete la croissance mammaire. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la secretion 
des androgenes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A La LH et la FSH sont synthetisees dans deux types diffe- 
rents de cellules gonadotropes de I'adenohypophyse. 

B La synthese de la GnRH hypothalamique s'accompagne de 
la liberation d'un peptide capable d’inhiber tres fortement la 
liberation de prolactine. 

V___ 


~\ 


C Les pulses de secretion de GnRH sont stimules par la nora¬ 
drenaline et la (3-endorphine. 

D Les concentrations elevees de testosterone inhibent a la 
fois la secretion de GnRH et de LH. 

E L'inhibine agit sur les cellules antehypophysaires pour 
diminuer la synthese et la liberation de FSH et de LH. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les 
pathologies testiculaires, laquelle (lesquelles) est (sont) 
exacte(s)? 

A Les eunuques ont une taille et une musculature reduites. 

B Les hypogonadismes pendant la vie foetale conduisent a 
des pseudohermaphrodismes masculins. 

C Un pseudohermaphrodisme peut etre du a un deficit 
congenital en 5a-reductase. 

D Le syndrome de feminisation testiculaire est du a une 
absence de recepteurs aux androgenes ou a une anomalie 
post-recepteurs. 

E Une insuffisance leydigienne est responsable de la chute 
des cheveux. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La region corticale de I'ovaire contient les follicules ovariens 
a tous les stades de leur developpement. 

B Les follicules primordiaux ne peuvent se developper 
qu'apres la puberte. 

C Le follicule primordial contient un ovocyte I qui est bloque 
au stade de prophase I. 

D Le follicule secondaire contient un ovocyte II qui est blo¬ 
que au stade de prophase II. 

E Apres I'ovulation, I'ovocyte II libere continue sa maturation 
jusqu’au stade metaphase II. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Les prostaglandines participent a I'ovulation. 

B II faut un delai de 85 jours entre le stade du follicule primor¬ 
dial et le stade du follicule de De Graaf. 

C Des le debut, la croissance des follicules depend de la FSH. 
D La secretion d'oestradiol pendant la deuxieme partie de la 
phase folliculaire est due au follicule dominant. 

E L'administration de FSH exogene au septieme jour est sus¬ 
ceptible de faire evoluer plusieurs follicules simultanement, 
conduisant a des ovulations multiples. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT 15 Suite 

A Les androgenes sont indispensables pour que la synthese 
d'oestrogenes puisse avoir lieu. 

B La progesterone est elaboree par les cellules de la granulosa. 
C Les cellules de la theque interne sont capables d’elaborer la 
progesterone. 

D Les oestrogenes sont synthetises par les cellules de la theque 
interne. 

E La secretion d'oestradiol n'a lieu que pendant la phase folli- 
culaire et celle de progesterone n’a lieu que pendant la phase 
luteale du cycle. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Chez le foetus, les oestrogenes sont responsables de la diffe- 
renciation des organes sexuels primaires femelles. 

B Au niveau du col uterin, les oestrogenes font secreter un 
mucus plus fluide et plus alcalin. 

C Les oestrogenes diminuent I'index de noyaux pycnotiques 
des cellules de la muqueuse vaginale. 

D Les oestrogenes agissent sur I'os en diminuant la sensibilite 
des osteoclastes a Taction de I'hormone parathyroidienne. 

E La progesterone seule n'a pratiquement pas d'action sur la 
sphere genitale. 

QCM 10 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A L'oestradiol augmente la synthese des recepteurs a la pro¬ 
gesterone, alors que la progesterone diminue la synthese des 
recepteurs de l'oestradiol. 

B La GnRH est capable, en fonction de la frequence de ses 
pulses de secretion, de stimuler soit les cellules gonadotropes 
hypophysaires a FSH, soit celles a LH. 


C La FSH et la LH sont des hormones glycoproteiques qui ont 
une sous-unite commune. 

D La FSH augmente le nombre des cellules de la granulosa, en 
debut des cycles. 

E La FSH induit Texpression des recepteurs pour la LH sur les 
cellules de la granulosa. 

QCM 11 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La LH a une action trophique qui permet au follicule domi¬ 
nant selectionne d’atteindre le stade pre-ovulatoire. 

B ^augmentation moderee d'oestradiol plasmatique dans la pre¬ 
miere partie de la phase folliculaire inhibe la secretion de la GnRH. 
C Les stress sont quasiment sans effet sur le cycle ovulatoire. 
D A chaque cycle, un follicule se developpe dans chaque 
ovaire. 

E L'ovulation est declenchee par une augmentation brutale 
de la LH. 

QCM 12 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les ovaires, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Une castration bilaterale apres la puberte entraine une 
atrophie de Tuterus. 

B Un hyperfonctionnement endocrinien de I'ovaire apres la 
puberte peut entrainer une hypersecretion d'androgenes qui 
sont a I'origine de troubles hemorragiques. 

C Le dysfonctionnement du corps jaune est souvent respon- 
sable de sterilite. 

D Une grossesse peut survenir au cours de I'installation de la 
menopause. 

E Les bouffees de chaleur caracteristiques de la menopause 
sont dues a Tabsence de secretion de progesterone. 


Liste des complements en ligne 

Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
U lls sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir 
ces complements, connectez-vous sur http://www.em- 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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Objectifs 3 

L'objectif de ce chapitre est dans un premier temps 
de preciser I'histologie du pancreas endocrine. La 
seconde section est consacree a la physiologie 
de I'insuline (structure, biosynthese, secretion et 
regulation de la secretion, circulation et meta- 
bolisme, mecanisme d'action cellulaire et actions 
physiologiques), du glucagon (memes items), 
puis d'autres hormones elaborees par le pancreas. 
Enfin, la fin du chapitre est consacree a I'etude des 
principals pathologies du pancreas endocrine 
(diabetes et tumeurs). 


Le pancreas est un organe double, dune part exocrine 
avec la partie acineuse et la secretion du sue pancreatique 
(cf. chapitre 8), et d'autre part endocrine avec les Hots de 
Langerhans et la secretion dans la veine porte des deux 
hormones majeures pour le metabolisme intermediaire 
que sont I'insuline et le glucagon. 

Le pancreas endocrine a une origine embryologique 
commune avec le pancreas exocrine et le foie a partir du 
tractus gastro-intestinal. II existe de plus une colonisation 
supplemental par les cellules neuroectodermiques du 
groupe des cellules APUD. 

Le pancreas endocrine est totalement independant du 
pancreas exocrine du point de vue fonctionnel. 


Anatomie et histologie 

L'anatomie de la glande est decrite dans le chapitre sur 
I'etude du tube digestif (cf. chapitre 8). 

Les Ilots de Langerhans represented seulement 1 % du 
poids de la glande, soit 1 a 2 millions d'flots, disperses sous 
forme de taches claires au milieu des acinus, chez I'adulte. 
Ils se presented sous forme de petits amas cellulaires 
ovo'ides de 150 a 300 pm de longueur, entoures d’arterioles 
et penetres par de tres nombreux capillaires qui drainent 
les secretions hormonales. Les ilots repoivent 10 % de la 
vascularisation du pancreas. Ils repoivent aussi une inner¬ 
vation du systeme nerveux autonome sympathique et 
parasympathique. 

Chaque Hot comprend 2 500 a 3000 cellules de quatre 
types differents, distributes de fapon heterogene dans les 
ilots en fonction de la localisation de Pilot dans le pancreas: 
• les cellules B, ou ft, qui sont les plus nombreuses et repre¬ 
sented 60 a 70 % du total, sont situees au centre des ilots 


et secreted I'insuline; elles contiennent dans le cytoplasme 
des petits grains de secretion contenant au coeur un ou des 
cristaux parallelepipediques et un reseau tres important de 
microtubules et de microfilaments; 

• les cellules A, ou a, representent 20 a 25 % des cellules et 
secreted le glucagon; 

• les cellules D, ou 8 , representent 10 % des cellules et 
secreted la somatostatine; 

• les cellules PP representent 10 % des cellules et secreted 
le polypeptide pancreatique. 

Les cellules A et D sont situees dans la couche exterieure 
des ilots situes dans la region centrale et dans la queue du 
pancreas. Les cellules D et PP sont situees dans la couche 
exterieure des ilots de la tete du pancreas. 

Enfin, au sein des ilots, les differentes cellules sont 
proches les unes des autres et ont des influences paracrines 
reciproques. 


Physiologie 

L'insuline 

Structure 

L'insuline est un polypeptide de 6 kDa compose de deux 
chaines, une chaine A de 21 acides amines et une chaine 
B de 30 acides amines, routes deux reunies par deux ponts 
disulfures (figure 16.1). La chaine A comporte en outre un 
pont disulfure interne. Les insulines des differentes especes 
ne different entre elles que par quelques acides amines et 
sont actives chez I'homme. 

L'insuline forme tres facilement des dimeres, qui s’asso- 
cient alors entre eux, en presence de deux atomes de zinc 
pour donner un cristal hexamerique. 

Biosynthese et secretion 

Le gene est situe sur le bras court du chromosome 11. II 
comporte trois exons et deux introns. 

L’insuline est synthetisee dans les cellules B du pancreas 
sous forme d'un precurseur, la pre-pro-insuline de 11,5 
kDa, qui contient une sequence signal de 25 acides amines 
permettant d'orienter le peptide dans la lumiere du reti¬ 
culum endoplasmique rugueux. La, la partie N-terminale 
est clivee par des peptidases specifiques pour donner la 
pro-insuline de 9 kDa, qui quitte le reticulum endoplas¬ 
mique rugueux dans des microvesicules entourees d'un 
manteau de clathrine pour aller dans I'appareil de Golgi. 
Au cours de la maturation de ces vesicules, les ponts 
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Structure de I'insuline. 

La chaine A (21 acides amines) est representee en bleu et la chaine B (30 acides amines) en jaune. Les trois ponts disulfure sont represents par 
un trait fort. 


disulfures sont formes entre les deux chaines A et B qui, de 
plus, sont reliees par un peptide de connexion, ou peptide 
C. Apres acidification du contenu de la vesicule, le peptide 
C est dive par des enzymes a activite trypsique et carboxy- 
peptidasique. Les vesicules matures lisses contiennent au 
centre I'insuline cristallisee sous forme d'hexameres avec 
des atomes de zinc, en peripherie une quantite equimolaire 
de peptide C soluble et un peu de pro-insuline residuelle. 

La vesicule mature peut etre stockee, son contenu 
secrete par exocytose ou degrade par fusion lysosomiale. 
Lors de I'exocytose, I'insuline et le peptide C sont liberes 
dans le sang en quantite equimolaire. 

L'insuline est secretee dans le sang de la veine porte, ce 
qui lui permet d'atteindre le foie, son organe cible par excel¬ 
lence, dans un delai tres bref et a une concentration tres 
elevee. Apres stimulation de la secretion, les concentrations 
d'insuline dans le sang porte sont dix fois plus elevees que 
dans le sang peripherique. 

Circulation et metabolisme 

L'insuline circule dans le sang sous forme de monomere. 
Elle n’est pas liee a une proteine et sa demi-vie plasmatique 
est courte, environ 5 minutes. 

La concentration plasmatique a jeun est de 10 mU/l par 
dosage radio-immunologique, ce qui est tres different de 
I'activite biologique, qui est dix a vingt fois superieure en 
raison des IGF-1 et IGF-2. 


L'insuline est tres rapidement degradee par le foie et 
accessoirement par les reins et les tissus cibles, apres inter¬ 
nalisation du complexe insuline-recepteur. 

Actions physiologiques 

L'insuline est une hormone cle du metabolisme, car 
elle controle I'utilisation de tous les substrats energe- 
tiques de I'alimentation (glucides, lipides et protides). 
Son action principale est d'augmenter I'anabolisme 
et le stockage sous forme de glycogene et de graisses 
(figure 16.2). 

Metabolisme glucidique 

L'insuline favorise la captation cellulaire du glucose, en parti- 
culier dans le muscle squelettique et le tissu adipeux, ou elle 
agit sur le transport transmembranaire du glucose. Elle aug- 
mente le Vmax du transport du glucose en augmentant de 
dix a vingt fois le nombre des transporteurs exprimes dans 
la membrane plasmique de ces cellules. Normalement, 
le transporteur GLUT 4 qui a un K m de 1,8 nM circule 
continuellement entre les microsomes et la membrane 
plasmique. L'insuline induit le recrutement de GLUT 4 du 
pool intracellulaire dans la membrane plasmique. Ensuite, le 
glucose qui a penetre dans la cellule, est stocke sous forme 
de glycogene dans le muscle et sous forme de triglycerides 
dans le tissu adipeux. 
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Figure 16.2 

Effets de I'insuline et du glucagon sur les flux de substrats entre le foie, le tissu adipeux et le muscle. 

Quand le rapport insuline/glucagon diminue (par exemple, en periode de jeune), il y a une augmentation de la production hepatique de 
glucose et de corps cetoniques et une diminution de I'utilisation tissulaire du glucose. Quand le rapport est eleve (par exemple, apres un repas), 
le glucose est stocke sous forme de glycogene et incorpore aux lipides. 


L'insuline est inactive sur les membranes des hepato- 
cytes — le glucose diffuse librement dans les membranes 
des hepatocytes et ne requiert pas de transporteur —, des 
cellules nerveuses (sauf au niveau de I'aire de satiete de 
I'hypothalamus), des globules rouges, des globules blancs 
et des cellules medullaires du rein. 

L'insuline diminue la liberation du glucose par le foie : 
elle inhibe la glycogenolyse et la neoglucogenese. En revanche, 
elle favorise le stockage du glucose dans le foie sous forme 
de glycogene en stimulant la glycogene synthetase et en 
activant la glucokinase qui assure la transformation du glu¬ 
cose en glucose-6-phosphate. 

Elle favorise egalement I'utilisation du glucose dans la gly- 
colyse, en stimulant la phosphofructokinase et la pyruvate 
kinase, ainsi que la voie des pentoses-phosphates. 

Ainsi, l'insuline, en stimulant la consommation du glu¬ 
cose et/ou sa mise en reserve, induit une hypoglycemie. 
L'augmentation du debit de secretion de l'insuline repre¬ 
sente le seul moyen dont dispose I'organisme pour lutter 
contre I'hyperglycemie, alors qu'il existe plusieurs facteurs 
nerveux ou hormonaux hyperglycemiants. 

Metabolisme lipidique 

Dans la cellule adipeuse, l'insuline inhibe directement la 
lipase hormonosensible, qui libere les acides gras a partir des 
triglycerides. Cet effet est oppose a celui de la GH, des cor- 


ticoi'des, de la T4 et des catecholamines. Elle diminue done 
la production des acides gras libres. 

Dans le foie, elle diminue la production des corps cetoniques. 
L'insuline est la seule hormone anticetogene de I'organisme. 

L'insuline stimule la lipogenese. Dans le foie, elle augmente 
la synthese des acides gras a partir du glucose et ainsi aug¬ 
mente la synthese des triglycerides et la production des 
VLDL. Dans le tissu adipeux et le muscle squelettique, elle 
stimule Faction de la lipoproteine lipase qui libere les acides 
gras a partir des triglycerides contenus dans les VLDL circu- 
lantes. Ces acides gras sont immediatement captes dans les 
cellules, ou ils sont stockes sous forme de triglycerides. 

Metabolisme des proteines 

L'insuline est anabolisante. Elle stimule le transport trans- 
membranaire des acides amines et done diminue la concen¬ 
tration des acides amines dans le sang. Au niveau cellulaire, 
on observe une stimulation de la synthese proteique et une 
inhibition de la proteolyse. 

Action sur la kaliemie 

L'insuline diminue la concentration plasmatique des ions 
K + , qui penetrent en meme temps que le glucose dans les 
cellules, notamment dans I'hepatocyte. Cette notion est 
surtout interessante dans le cadre du traitement de I'hyper- 
glycemie majeure du diabetique par I'insuline, qui necessite 
imperativement de surveiller la kaliemie. 
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Action mitogene 

L'insuline stimule tres forcemenc la croissance et le develop- 
pemenc des cissus. Elle esc done un facteur de croissance 
tres important. Elle agit notamment en favorisant la secre¬ 
tion d'IGF-1. 

Mecanisme d'action cellulaire 

Pour agir, l'insuline doit se lier a un recepteur membra- 
naire, qui est exprime pratiquement dans toutes les cel¬ 
lules. Toutefois la densite des recepteurs est beaucoup 
plus elevee dans le foie, le tissu adipeux et le muscle sque- 
lettique, ce qui explique I'importance de I'effet de I'insu- 
line sur ces tissus. 

Le gene du recepteur est situe sur le bras court du chro¬ 
mosome 19. Le recepteur est une glycoproteine membra- 
naire tetramerique, composee de deux sous-unites a de 
130 kDa, fortement glycosylees, comprenant 735 acides 
amines et situees en position extracellulaire et de deux 
sous-unites p de 95 kDa, egalement glycosylees, compre¬ 
nant 620 acides amines. Les deux sous-unites p ont une 
partie extracellulaire reliee par des ponts disulfures aux 
sous-unites a, une partie transmembranaire et une partie 
intracytoplasmique qui porte une activite tyrosine kinase 
intrinseque. 

La liaison dune molecule d’insuline a chaque sous-unite a 
du recepteur stimule I'activite tyrosine kinase de la sous-unite 
p, ce qui conduit a une aucophosphorylation du recepteur, 
comme dans le cas de l'IGF-1. Ensuite le complexe insuline- 
recepteur est internalise. Et, apres fusion des vesicules d'inter- 
nalisation avec des lysosomes, l'insuline est degradee et le 
recepteur est recycle vers la membrane. L'internalisation n'est 
responsable d'aucun des effets intracellulaires de l'insuline. 

En revanche, I'autophosphorylation du recepteur esc a 
I'origine de nombreuses interactions qui font intervenir les 
domaines phosphorylables SH2 et/ou SH3 de differents 
substrats: 

• I'IRSI ( Insulin Receptor Substrate ) et I1RS2 qui, en se 
phosphorylant, sont capables d'activer la phosphatidyl- 
inositol 3-kinase (PI3K). Cette enzyme explique les effets 
de l'insuline sur le metabolisme glucidique (stimulation de 
la synthese du glycogene, inhibition de la glycogenolyse, 
translocation de GLUT 4); 

• la proteine She, qui apres phosphorylation, active 
la cascade des MAP kinases, ce qui active des facteurs 
transcriptionnels et permet I'expression de nombreux 
genes impliques dans la croissance cellulaire. Cette voie 
explique les effets mitogenes de l'insuline; on peut observer 
que les deux voies des MAPK et de la PI3K convergent pour 
activer la S6 kinase et ainsi stimuler la synthese proteique; 


• la proteine pp60 IRS qui expliquerait les effets de l'insuline 
dans le tissu adipeux; 

• la proteine Gabl dont le role reste a preciser. 

L'activite du recepteur de l'insuline est regulee par plu- 

sieurs processus: 

• l'internalisation du complexe insuline-recepteur avec 
degradation de I'hormone. C'est une regulation negative 
qui permet de limiter les effets de l'insuline en exces; 

• la dephosphorylation sous faction de differences phos¬ 
phatases, ce qui inactive le recepteur; 

• une phosphorylation sur des threonines ec des serines 
sous faction de PKA et PKC, ce qui antagonise la phospho¬ 
rylation des tyrosines. 

Regulation de la secretion d'insuline 

De tres nombreux facteurs sont capables de moduler la 
secretion d'insuline par la cellule p, qui fonctionne comme 
un detecteur metabolique capable d'adapter la secretion 
d'insuline aux variations des substrats impliques. 

La glycemie 

Le principal determinant de la secretion d’insuline esc la 
concentration de glucose, ou plutot, la vitesse de variation de 
la concentration du glucose dans les capillaires pancreatiques. 

Ainsi, apres un repas, la concentration d’insuline dans la veine 
porte est multipliee par un facteur 2 a 10, dans les secondes 
qui suivent la stimulation par le glucose, le glucose etant le 
seul metabolite capable, a I’etat physiologique, de stimuler la 
secretion d'insuline. La reponse, en fonction de la concentra¬ 
tion en glucose, peut etre decrite sous forme sigmoidale entre 
3 mmol/l (minimum au-dessous duquel la secretion d'insuline 
est totalement inexiscante) et 18 mmol/l (reponse maximale). 

La reponse insulinique dure tout le temps que la gly¬ 
cemie est elevee. Elle est biphasique, avec un premier pic 
de secretion, en moins d’une minute qui correspond a la 
liberation de l'insuline preformee, stockee dans les gra¬ 
nules situes a proximite de la membrane et retenus par des 
microfilamencs, et une deuxieme phase, qui correspond a 
la liberation de l'insuline stockee dans des granules localises 
a distance et done a de l'insuline neoformee ou meme en 
cours de formation (figure 16.3). 

Le glucose du capillaire penetre dans les cellules B 
pancreatiques grace a un transporteur specifique GLUT 
2 qui a un K m eleve (42,3 nM) et dont I'activite est direc- 
tement proportionnelle a la concentration de glucose 
dans le sang. Ensuite le glucose est phosphoryle par une 
kinase, puis metabolise, ce qui aboutit a une augmenta¬ 
tion de la concentration cytosolique en ATP et, par voie 
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Figure 16.3 

Caracteristiques de la secretion d'insuline. 

A. Secretion d'insuline en reponse a une elevation aigue et transitoire de glucose (administration intraveineuse). B. Secretion d'insuline 
en reponse a un stimulus constant de glucose : la premiere phase de secretion, rapide et transitoire, est suivie d'une seconde phase 
qui dure tant que le stimulus reste applique. 


Liberation 

extracellulaire 

d’INSULINE 



Figure 16.4 

Mecanismes de secretion de I'insuline. 


de consequence, a la fermeture des canaux K + sensibles au 
rapport ATP/ADP. II y a done depolarisation de la mem¬ 
brane et ouverture des canaux Ca 2+ potentiel-dependants, 
ce qui augmente la concentration de Ca 2+ cytosolique, 
d'autant que certains produits du metabolisme glucidique 
augmentent la sortie du Ca 2+ de la mitochondrie et du reti¬ 
culum sarcoplasmique. Et e'est cette augmentation du Ca 2+ 
cytosolique qui entraine la liberation d'insuline hors des 
granules, quelle que soit la position de ces granules dans la 
cellule (figure 16.4). 


En realite, le glucose induit des oscillations de la concen¬ 
tration cytosolique de Ca 2+ dans les cellules B, qui corres¬ 
pondent a des bouffees de potentiels d'action en rapport 
avec une ouverture periodique des canaux calciques. La 
reponse de routes les cellules B du pancreas est synchronisee 
en raison de la transmission par lesjonctionscommunicantes 
( gap-junctions ) au sein d'un ilot. Et ces oscillations expliquent 
le caractere pulsatile de la secretion d'insuline. C'est un carac- 
tere qui disparait tot dans le developpement du diabete. 

L'augmentation du Ca 2+ entraine via la PKC la phospho¬ 
rylation de nombreuses proteines. Entre autres, cela aboutit 
a une stimulation de la polymerisation de la tubuline et done 
a la formation de microtubules qui guident les granules vers 
la membrane. De plus, il y polymerisation de I'actine avec 
formation de microfilaments, ce qui augmente la vitesse de 
progression des granules et stimulation des mouvements 
des microfilaments provoquant I'exocytose des granules. 

Les acides amines 

La secretion d'insuline est egalement augmentee par cer¬ 
tains des acides amines liberes lors de I'alimentation pro- 
teique, en particulier par I'arginine, la lysine et la leucine. 

Les corps cetoniques et les acides gras libres 

Cet effet necessite de fortes concentrations de ces deux meta¬ 
bolites, qui sont surtout obtenues par perfusion intraveineuse. 

Les entero-hormones 

Lorsque le glucose ou les acides amines sont administres 
par voie orale, leur pouvoir declenchant la secretion d’insu- 
line est plus important que par voie intraveineuse, car ils 
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entrainent la secretion d'hormones gastro-intestinales qui 
renforcent leur action, comme le GLP1 ( Glucagon-Like 
Peptide 1) et le GIP ( Gastric Inhibitory Peptide ), la cholecys- 
tokinine et I'enteroglucagon etant beaucoup moins actifs. 

Regulation paracrine 

Le glucagon augmente la secretion d'insuline, alors que la 
somatostatine diminue cette secretion. II s'agit d'effets stric- 
tement locaux, au sein d'un meme ilot. 

Influence nerveuse 

Le systeme nerveux parasympathique stimule la secretion 
d'insuline, via le nerf vague. Une telle stimulation est mise en 
jeu directement au moment de 1'ingestion des repas conte- 
nant des glucides. Ce phenomene correspond a la phase 
cephalique d'insulinosecretion, qui parait liee a la perception 
dune saveur sucree au niveau buccal. II permet une secre¬ 
tion anticipee d'insuline en relation avec I'elevation post- 
prandiale de la glycemie. Le systeme nerveux sympathique 
inhibe fortement la secretion d'insuline, meme en presence 
de glucose. La noradrenaline agit par les recepteurs a 2 , qui 
diminuent la generation d’AMPc et sont beaucoup plus 
nombreux que les recepteurs p dans le pancreas. 

Concernant le systeme nerveux central, la stimulation du 
noyau ventromedian de I'hypothalamus entraine une inhibi¬ 
tion de la liberation d'insuline (centre diabetogene central). 

Le glucagon 

C'est une hormone hyperglycemiante opposee a I'insuline. 

Structure 

C'est un polypeptide lineaire de 3,5 kDa, compose de 
29 acides amines (figure 16.5). Sa sequence est tres 



Figure 16.5 

Structure du glucagon (29 acides amines). 


constante chez les mammiferes. II fait partie d’une super- 
famille regroupant le VIP, le GIP, la secretine, le PACAP, les 
GLP1 et 2 ainsi que I'helodermine. 

Biosynthese et secretion 

II est synthetise dans les cellules A (ou a) du pancreas, 
sous forme d'un peptide de 9 kDa, le pre-pro-glucagon. La 
maturation se fait par proteolyse, aboutissant a la liberation 
du glucagon et d'autres peptides depourvus d’action bio- 
logique. On pense que le glucagon lui-meme pourrait par 
proteolyse liberer d’autres peptides. 

Dans I'intestin, au niveau du jejunum distal et de I'ileon, 
le pre-pro-glucagon donne trois peptides, les GLP1 et 
2 ( Glucagon-Like Peptides) et la glycentine, un peptide qui 
inclut le glucagon et le GRPP (G lycentine-Related Pancreatic 
Peptide). 

Le glucagon est secrete, comme I’insuline, dans la veine 
porte ou il peut atteindre tres vite et a forte concentration 
sa cible privilegiee d’action qui est le foie. 

Circulation et metabolisme 

Le glucagon circule libre dans le sang, non lie a une pro- 
teine. Sa demi-vie est courte, de quelques minutes. 

II est tres rapidement degrade dans le foie et le rein. 

Actions physiologiques 

Le glucagon est avant tout une hormone hyperglycemiante 
d'urgence, qui s'oppose a faction de I'insuline et dont le tissu 
cible par excellence est le foie (cf. figure 16.2). Dans le foie, 
il stimule tres rapidement et tres fortement la glycogenolyse 
et la neoglucogenese en stimulant la captation hepatique 
des acides amines glucoformateurs. En revanche, il inhibe la 
glycogene synthetase et bloque la synthese du glycogene. II 
a egalement un effet cetogene. 

Dans le tissu adipeux, il stimule la lipolyse, ce qui entraine 
une augmentation des acides gras libres dans le sang. 

Par ailleurs, le glucagon a aussi un effet natriuretique. 
A forte dose, il stimule les contractions cardiaques. II est 
enfin capable de stimuler, de fapon paracrine, la secretion 
d'insuline. 

Mecanisme d'action cellulaire 

Le glucagon se lie a un recepteur a sept passages trans- 
membranaires qui est couple a une proteine G s activa- 
trice de I'adenylcyclase. L'augmentation de I'AMPc rend 
compte de tous les effets metaboliques du glucagon, via 
la phosphorylation des enzymes cles du metabolisme par 
les PKA. 
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Regulation de la secretion 

Le glucagon est secrete en reponse a une hypoglycemie, 
surtout lorsque I'insuline est basse. A I'inverse, route hyper- 
glycemie stoppe la secretion de glucagon. 

La secretion du glucagon est egalement stimulee par 
un repas proteique, essentiellement en reponse a certains 
acides amines comme I'alanine et I'arginine, sauf si les acides 
amines sont administres en meme temps que du glucose. 
Le GPL1 et la secretine inhibent la liberation du glucagon. 
Ces diverses regulations sont telles que I'ingestion d'un 
repas normal modifie la secretion d'insuline, sans modifier 
celle du glucagon. 

Enfin la glucagonemie augmente au cours du jeune, de 
I'exercice physique, de differents stress et sous I'effet dune 
stimulation vagale. 

Les autres hormones 

La somatostatine 

Elle est synthetisee par les cellules D du pancreas, sous 
forme de pro-somatostatine qui libere un peptide de 
14 acides amines, different done de la somatostatine intes- 
tinale composee de 28 acides amines. 


Elle n'a aucun effet propre sur le metabolisme glucidique. 
Elle agit surtout en inhibant la secretion d'insuline et de glu¬ 
cagon, ce qui se traduit par une discrete hypoglycemie. 

Sa secretion est stimulee par le glucose, les acides amines, des 
peptides intestinaux, le glucagon et des agents p-adrenergiques 
et inhibee par les agents oc-adrenergiques et I'insuline. 

Le polypeptide pancreatique 

II est produit par les cellules PP du pancreas. II comprend 
36 acides amines et appartient a une famille regroupant le 
neuropeptide Y et le peptide YY intestinal. 

II est secrete en reponse a la prise alimentaire et son 
action principal est d'inhiber la secretion pancreatique 
exocrine, en particulier la secretion enzymatique. 

Explorations fonctionnelles 

Dans un premier temps, elles comprennent les dosages de 
la glycemie, de la glycosurie et de I'insulinemie. Ces explo¬ 
rations peuvent etre completees par I'etude du cycle gly- 
cemique, des epreuves d’hyperglycemie provoquee (per os 
ou par voie intraveineuse) ou des epreuves d’hypoglycemie 
provoquee. 


Pathologie 


Hypofonctionnements et diabetes 

Les criteres diagnostiques du diabete 

Les criteres sont une glycemie a jeun superieure a 7,0 mmol/L 
(1,26 g/L), pour une valeur normale qui doit etre inferieure 
a 6,1 mmol/L (1,1 g/L) ou une glycemie superieure a 11,1 
mmol/L (2 g/L), 120 minutes apres une epreuve standardi¬ 
se d'hyperglycemie provoquee par voie orale, e'est-a-dire 
apres ingestion en 5 a 15 minutes, le matin, de 250 mL d'eau 
contenant 75 g de glucose (ou 1,75 g/kg chez I'enfant avec 
une charge maximum de 75 g), apres trois jours de regime 
alimentaire normal. 

Le diabete de type 1 

II represente a peu pres 20 % des diabetes. 

II est defini comme une destruction des cellules B des ilots 
de Langerhans, conduisant a une insulinopenie totale. C'est 
une maladie multi factor i elle, auto-immune, avec destruction 
des cellules B par des lymphocytes T CD4 anti-cellules d'ilots 
ou d’origine inconnue. Ces lymphocytes sont actives par des 
autoantigenes insulaires. Dans le diabete de type 1, il existe 


done de nombreux autoanticorps circulants (anti-ilots de 
Langerhans, anti-insuline, anti-GAD...). 

Au plan epidemiologique, I'incidence du diabete de type 1 est 
de 8 pour 100 000 habitants par an. Elle est tres faible avant I'age 
d'un an, maximale entre 4 et 10 ans, puis elle diminue et reste 
stable ensuite apres 20 ans. On note une augmentation de la 
frequence au cours de la derniere decennie, soulignant I'exis- 
tence de facteurs environnementaux. 

La symptomatology dinique du diabete de type 1 est souvent 
bruyante, avec un debut rapide ou explosif (en quelques 
semaines) : il se caracterise par un syndrome polyuro- 
polydipsique (la polyurie peut atteindre plusieurs litres par jour), 
la decouverte dune cetonurie et dune glycosurie detectees a la 
bandelette urinaire chez un sujet jeune, mince et presentant une 
asthenie et un amaigrissement. La polyphagie est inconstante. 
Un antecedent familial n'est retrouve que dans un cas sur dix. 

La destruction des ilots de Langerhans est beaucoup plus 
rapide chez I'enfant que chez I'adulte et conduit souvent a des 
situations d'acidocetose. 
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Les complications les plus importances concernent les vais- 
seaux, la retine et les reins. 

Le diabete de type 2 

II represente a peu pres 75 % des diabetes. 

II est defini par une resistance a I'insuline, associee ou non a une 
insulinopenie relative. 

Le diabete de type 2 apparait surtout vers la cinquantaine, 
chez des sujets plethoriques. Cette pathologie est frequente, 
elle touche jusqu'a 5 % de la population, alors que 10 % de la 
population presente une intolerance au glucose par voie orale. 
La prevalence du diabete de type 2 augmente parallelement au 
vieillissement, a I'urbanisation, a la sedentarisation et au deve- 
loppement de I’obesite. 

La maladie debute par une resistance a I'insuline (genetique ou 
acquise), qui entraine au debut une hyperinsulinemie compensa- 
trice. Mais cette situation aboutit a plus ou moins longue echeance, 
a une diminution de la fonction des cellules B du pancreas. 

La symptomatology clinique du diabete de type 2 est variable, insi- 
dieuse et progressive. Le diagnostic est souvent seulement realise 
apres plusieurs annees devolution et de faqon fortuite a I'occasion 
d'examens non specifiques de la maladie, chez un adulte de plus 
de 40 ans presentant un surpoids. Des antecedents familiaux de 
diabete ou un diabete gestationnel sont generalement presents. 
La clinique peut se manifester seulement au stade des complica¬ 
tions par des signes de microangiopathies (retinopathie, nephro- 
pathie), de complications neurologiques (mononeuropathies) ou 
par des signes de macroangiopathies (atherosclerose associee a 
une mediacalcose, signes d'insuffisance coronarienne, signes d'in- 
suffisance cardiaque, arteriopathie des membres inferieurs, mal 
perforant plantaire). 

Quatre situations d'urgence sont decrites en diabetologie: 

• I'acidocetose: la phase d’acidose s'installe en quelques heures. 
Sans cetose, il s’agit du stade de precoma caracterise par des 
signes d'insulinopenie et d'hyperglycemie: soif, polyurie, fatigue, 
amaigrissement...; les signes de cetose se revelent avec la pre¬ 
sence duneanorexie, de nausees, dedouleursabdominales, de 
crampes musculaires et une haleine acetonique (inconstante). 
La phase d'acidocetose proprement dite se caracterise par I'ap- 
parition de troubles respiratoires (polypnee +++), de troubles 
de la conscience (confusion, etat stuporeux, voire coma), de 
signes de deshydratation extracellulaire (hypotonie des globes 
oculaires, hypotension arterielle) et de signes de deshydrata¬ 
tion intracellulaire (soif intense, vomissements, secheresse des 
muqueuses, signes neurologiques); 

• le coma hyperosmolaire : I'osmolarite est > 350 mmol/L 
avec une hyperglycemie majeure, une hypernatremie, un 
pH >7,2, des bicarbonates >15 mmol/L. La cetose est 
absente ou moderee. L'hyperglycemie entraine une diu- 
rese osmotique avec des pertes importantes de sel et d'eau 
sans compensation hydrique suffisante, ce qui entraine 
une deshydratation intracellulaire. Les complications du 


coma hyperosmolaire sont importantes a type de collapsus 
qui conditionne le pronostic, de troubles hydroelectroly- 
tiques, d'infections. Des complications thromboemboliques 
peuvent egalement survenir ainsi que des sequelles ence- 
phaliques et psychiques qui peuvent subsister apres la recu¬ 
peration d'un etat de conscience normal; 

• I'hypoglycemie : les principaux signes associes ne sont pas 
specifiques (paleur, tremblements, palpitations, anxiete, sueurs, 
sensation defaim...)et temoignent dunehypoglycemiemode¬ 
ree. Ces signes peuvent etre plus ou moins masques dans cer- 
taines circonstances comme un traitement par betabloquants 
ou dans le cas de neuropathie vegetative. Si I’hypoglycemie se 
prolonge, un syndrome neuroglycopenique se constitue avec 
apparition de signes neurologiques (paresthesies, hemiplegie 
transitoire, crise comitiale...); 

• I'acidose lactique ; cette situation clinique est devenue rare, 
mais peut mettre le pronostic vital en jeu (evolution mortelle 
dans 50 % des cas). II s'agit d'un syndrome d'acidose metabo- 
lique associant des signes digestifs (nausees, vomissements, 
douleurs abdominales, diarrhees), une asthenie, des signes 
respiratoires (polypnee, voire dyspnee de Kussmaul) et des 
signes neurologiques (confusion, coma calme et profond). 
Le syndrome d'hyperlactatemie se traduit notamment par 
des douleurs diffuses et des crampes musculaires, mais sans 
haleine cetonique. 

Remarque : De nos jours, le risque d'acidose lactique est essen- 
tiellement d’origine iatrogene avec I’administration de bigua- 
nides (merformine). 

Les syndromes d'insulinoresistance extreme 

• Le leprechaunisme: il se caracterise par des alleles nuls pour 
le recepteur de I'insuline. II est le plus souvent letal, sinon il 
entraine un retard staturo-ponderal majeur, une lipoatrophie 
et une hypotrophie musculaire importante, avec de tres nom- 
breuses malformations et des troubles majeures de I'homeosta- 
sie glucidique. 

• Le syndrome d'insulinoresistance de type A. 

• Le syndrome d'insulinoresistance de type B. 

Les autres causes de diabete 

On peut observer un diabete dans un certain nombre de 
maladies endocriniennes (syndrome de Cushing, acromegalie, 
pheochromocytome, glucagonome), au cours de differentes 
pathologies pancreatiques (pancreatite, post-pancreatectomie, 
apres un traumatisme du pancreas, mucoviscidose, hemochro- 
matose) ou dans certains syndromes genetiques (trisomie 21, 
maladie de Turner, de Klinefelter...). 

II ne faut pas oublier les diabetes iatrogenes (gluco- 
corticoTdes, thiazidiques, pentamidine), ni le diabete 
gestationnel. 
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Pathologie 


Hyperfonctionnements et tumeurs 
endocrines du pancreas 

L'insulinisme 

C'est la plus frequence des tumeurs endocrines du pancreas 
avec une frequence de 0,1 pour 100000 habitants. 

Chez I’adulte, la tumeur est benigne et solitaire dans 80 % des 
cas. Elle se caracterise par une secretion en grande quantite 
d'insuline, non freinable par I’hypoglycemie. L’hypoglycemie 
est importance et permanente. 

Le gastrinome 

Sa frequence est faible. II est localise le plus souvent dans la 
tete du pancreas. II existe un pourcentage non negligeable de 
formes malignes. 

Le tableau typique est realise par le syndrome de Zollinger- 
Ellison, maladie ulcereuse tres severe par la diffusion des 
lesions muqueuses et leur evolution sans phase d’accalmie, 
allant jusqu'aux perforations et aux hemorragies. 

Le glucagonome 

II represente moins de 5 % des endocrinomes pancreatiques. 
On trouve une malignite dans plus de 50 % des cas. 


A retenir 

■ Le pancreas endocrine correspond aux seuls 
ilots de Langerhans (1 % du poids de la glande). 
II secrete les deux principales hormones du meta- 
bolisme intermediate avec I'insuline et le gluca¬ 
gon dans la veine porte. 

■ L'insuline est une hormone polypeptidique de 
6 kDa composee de deux chaines reliees entre 
elles par deux ponts disulfures. Elle est synthe- 
tisee dans les cellules B (ou P) des ilots sous 
forme d'un precurseur lineaire qui relie les deux 
chaines par un peptide C. Elle est stockee dans 
des vesicules secretaires sous forme d'hexameres 
cristallises. 

■ L'insuline circule dans le sang sous forme de 
monomere non lie aux proteines. Elle a une demi- 
vie tres courte. 


■ L'insuline controle ('utilisation de tous les subs- 
trats energetiques de I'alimentation. Son action 
principal est d'augmenter I'anabolisme et le stoc- 
kage sous forme de glycogene et de graisses. Elle 
favorise la captation du glucose dans le muscle 
squelettique et le tissu adipeux. C'est la seule hor¬ 
mone hypoglycemiante et anticetogene de I'orga- 
nisme. Elle stimule aussi la synthese proteique 
et inhibe la proteolyse. Elle est hypokaliemiante. 
C'est encore un facteur de croissance cellulaire 
tres important. 

■ L'insuline agit en se liant a un recepteur mem- 
branaire, qui a une activite tyrosine kinase propre 
responsable de la phosphorylation de nombreux 
substrats. 

■ La secretion d'insuline est declenchee par toute 
hyperglycemie et la reponse insulinique dure tout 
le temps que la glycemie est elevee. La secretion 
est egalement stimulee par certains acides amines 
et par les stimulations parasympathiques. 

■ Le glucagon est une hormone hyperglycemiante 
opposee a l'insuline. C'est un polypeptide lineaire 
compose de 29 acides amines synthetise par les 
cellules A (ou a) des ilots de Langerhans. 

■ Le glucagon circule dans le sang, non lie a une 
proteine. Sa demi-vie est tres courte. 

■ Le glucagon stimule la glycogenolyse et la neo- 
glucogenese et bloque la glycogenogenese dans le 
foie. II stimule la lipolyse dans le tissu adipeux et 
possede des effets natriuretiques. 

■ La secretion du glucagon est stimulee par toute 
hypoglycemie. 

■ La somatostatine pancreatique est synthetisee 
par les cellules D du pancreas et le polypeptide 
pancreatique par les cellules PP du pancreas. 

■ II existe deux types de diabete, type 1 (20 %), 
maladie auto-immune essentiellement diagnos- 
tiquee chez I'enfant et I'adulte jeune, et type 2 
(75 %), maladie des sujets plethoriques qui appa- 
rait surtout a la cinquantaine. 

■ L'insulinisme est la plus frequente des tumeurs 
endocrines du pancreas. 
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ENTRAINEMENT 16 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant le pancreas 
endocrine, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Les cellules A des floes de Langerhans secretent I'insuline. 

B Les cellules D des ilots de Langerhans secretent la 
somatomedine. 

C Dans les ilots de Langerhans, les cellules endocrines ont des 
influences paracrines reciproques. 

D Les hormones pancreatiques sont stockees sous forme cris- 
talline dans les differents types cellulaires. 

E Le polypeptide pancreatique est secrete en meme temps 
que I’insuline. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I’insuline, 
laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A L'insuline circulante est partiellement liee aux proteines 
plasmatiques. 

B L'insuline stimule la captation du glucose dans routes les 
cellules de I’organisme. 

C Dans le foie, elle stimule la glycolyse. 

D L'insuline est hyperkaliemiante. 

E Elle constitue un facteur de croissance important. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant l'insuline, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A L’action cellulaire de l'insuline necessite la liaison de deux 
molecules d'insuline sur un recepteur glycoproteique dimerique. 
B Les effets de l’insuline sur le metabolisme glucidique 
mettent en jeu I'activation de la PI3K. 


A 


C Le glucose stimule la secretion d'insuline par le biais de 
modifications du Ca 2+ cytosolique. 

D L'arginine est capable de stimuler la secretion de l'insuline 
dans la veine porte. 

E Le systeme nerveux sympathique inhibe la secretion 
d'insuline. 

QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant le glucagon, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A C'est un polypeptide lineaire sans ponts disulfures. 

B II bloque la synthese hepatique du glycogene. 

C II a des effets natriuretiques. 

D L'alanine et l'arginine stimulent la secretion du glucagon en 
routes circonstances. 

E La glucagonemie augmente au cours du jeune et sous I'effet 
dune stimulation vagale. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant le pancreas, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A La somatostatine pancreatique module les secretions d'in¬ 
suline et de glucagon par action endocrine. 

B Le role du polypeptide pancreatique est d’inhiber la secre¬ 
tion exocrine du pancreas. 

C Le diabete de type 1 se caracterise par la presence de nom- 
breux autoanticorps circulants. 

D Le diabete de type 2 debute par une resistance a I'insuline, 
qui entraine au debut une hyperinsulinemie compensatrice. 

E Le tableau typique du gastrinome est realise par le syn¬ 
drome de Zollinger-Ellison. 


441 




This page intentionally left blank 




Hormones calciotropes et 
homeostasie phosphocalcique 


Mouvements du calcium et des phosphates 


dans I'intestin, le rein et I'os 446 

Absorption intestinale du calcium 

et des phosphates 446 

Absorption intestinale du calcium 

Voies d'absorption intestinale du calcium 

Facteurs influencant I'absorption intestinale du Ca 

Apports nutritionnels conseilles et couverture des besoins 448 

Absorption intestinale des phosphates 

Voies d'absorption intestinale des phosphates 448 

Facteurs modulant I'absorption intestinale des phosphates 448 
Apports et besoins en phosphates 448 

Elimination urinaire du calcium 

et des phosphates 448 

Elimination urinaire du calcium 

Filtration glomerulaire et excretion urinaire 

Reabsorption tubulaire 449 

Facteurs de variation de la calciurie 449 

Elimination urinaire des phosphates 

Filtration glomerulaire et excretion urinaire 450 

Reabsorption tubulaire 450 


Facteurs de variation de la phosphaturie 

Mouvements du calcium et des 
phosphates dans I'os 

Remaniement osseux permanent 
Fonctionnement des unites de remodelage osseux 
Localisation des unites de remodelage 
Evolution de la masse osseuse au cours de la vie 
Role des osteoblastes et des 
osteoclastes dans le remaniement osseux 

Role des osteoblastes 454 

Role des osteoclastes 455 

Regulation de I'homeostasie osseuse 

Pathologie 457 

Pathologie 

Hormone parathyroidienne 

Origine : les glandes parathyroides 

Anatomie des glandes parathyroides 
Histologie des glandes parathyroides 

Physiologie 460 


Physiologie 

© 2016, Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 





Structure de I'hormone et des PTHrp 

460 

Sources de vitamine D 

468 

Synthese et secretion de la PTH 

461 

Sources alimentaires 

Sources endogenes 

Absorption digestive 

468 

468 

469 

Regulation de la synthese et de la secretion 

461 

Regulation aigue de la secretion 

Regulation chronique de la synthese 

461 

463 

Biosynthese du calcitriol 

469 

Role des autres facteurs 

463 

Hydroxylation hepatique 

470 

Actions de la parathormone 

463 

Hydroxylation renale 

470 

Action osseuse 

Actions renales 

463 

463 

Regulation de la biosynthese 

470 

Pathologie 

464 

Regulation de I'etape hepatique 

470 

Mecanismes d'action cellulaire 

464 

Regulation de I'etape renale 

470 

Pathologie 

Pathologie 

465 

465 

Transport plasmatique de la vitamine D 
et de ses derives 

470 

Calcitonine 

466 

Liaisons a la proteine de transport 

470 

Origine : la glande thyroide 

466 

Concentrations et demi-vies plasmatiques 

471 

Physiologie 

466 

Actions physiologiques du calcitriol 

471 

Structure de I'hormone 

466 

Actions dans le domaine phosphocalcique 

471 

Synthese et secretion 

466 

Effets sur I'intestin 

Effets sur le squelette 

Effets sur le rein 

471 

471 

472 

Regulation de la synthese et de la secretion 

467 

Role du calcium ionise 

Role des hormones gastro-intestinales 

467 

467 

Effets sur les hormones calciotropes 

Autres actions du calcitriol 

472 

472 

Role des autres facteurs de regulation 

Actions de la calcitonine 

46/ 

467 

Effets sur le muscle 

Effets sur le systeme immunitaire 

472 

472 

Action osseuse 

Action renale 

Mecanismes d'action cellulaire 

467 

467 

467 

Effets sur la differenciation et la proliferation cellulaire 
Controle de la secretion d'insuline 

Controle du systeme renine-angiotensine 

Mecanismes d'action cellulaire 

472 

472 

472 

473 

Pathologie 

467 

Action genomique 

473 

Vitamines D, calcidiol et calcitriol 

468 

Action non genomique 

473 

Sources et besoins en derives 
vitaminiques D 


468 

Pathologie 

473 




























































17. Hormones calciotropes et homeostasie phosphocalcique 


Objectifs _J 

■ L'objectif de ce chapitre est dans un premier 
temps de rappeler les mouvements du calcium 
et des phosphates qui se deroulent dans I'intes- 
tin grele, le rein et les os, et la faqon dont ils sont 
regules. 

■ Une deuxieme section est consacree a I etude de 
I'hormone parathyroi'dienne, avec I'anatomie et 
I'histologie des glandes parathyroi'diennes, la struc¬ 
ture, la biosynthese et la secretion ainsi que leurs 
regulations, les actions physiologiques, le meca- 
nisme d'action de I'hormone et les pathologies. 

■ La troisieme section est consacree de la meme 
faqon a letude de la calcitonine. 

■ La quatrieme section est consacree a letude 
des vitamines D et du calcitriol (ou 1,25-(OH) 2 - 
cholecalciferol, derive hormonalement actif des 
vitamines D), avec les sources et les besoins en 
vitamines D, la biosynthese du calcitriol et sa regu¬ 
lation, les actions physiologiques et le mecanisme 
d'action cellulaire ainsi que les pathologies des 
derives vitaminiques D. 


L'homeostasie phosphocalcique est absolument fonda- 
mentale chez les mammiferes, en particulier le maintien de 
la calcemie a une valeur constante. 

Les mouvements du calcium et des phosphates dans I'or- 
ganisme impliquent trois organes, 1'intestin, I'os et le rein, dans 
lesquels les processus d'echange sont regules (figure 17.1). 
Chez un adulte jeune en bonne sante, les mouvements 
nets de calcium et de phosphates entre I'os et les liquides 
extracellulaires sont nuls, les apports de calcium et de phos¬ 
phates dans I'os ou accretion etant egaux aux pertes ou 
resorption. Dans 1'intestin, I'absorption nette de calcium est 
de 5 mmol/24 heures et celle des phosphates de 29 mmol/24 
heures, si I'on fait le bilan entre ce qui est absorbe et ce qui 
est elimine dans les feces. Ces quantites absorbees de calcium 
et de phosphates sont eliminees dans les urines par le rein, 
qui est capable d'ajuster I'elimination urinaire aux quantites 
absorbees dans 1'intestin. L’ensemble du systeme est done en 
equilibre, le bilan net du calcium est nul. En d'autres termes, 
il entre dans I'organisme autant de calcium et de phosphates 
qu'il en sort chaque jour. Cet equilibre est maintenu grace a 
Taction de trois hormones calciotropes qui agissent sur ces 
trois organes, principalement I'hormone parathyroi'dienne 
(PTH) et le calcitriol et accessoirement la calcitonine. 



Figure 17.1 

Echanges de calcium dans I'organisme. 

(In: Marshall W.J., Bangert 5.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 
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- Ultrafiltrable 
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ultrafiltrable 


Figure 17.2 

Les differentes formes du calcium plasmatique. 
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Dans le sang, la cocalite du calcium esc contenue dans le 
plasma ec la calcemie tocale est maincenue dans des limites 
etroites encre 2,20 ec 2,60 mmol/l. Le calcium esc distribue 
encre une forme liee aux proteines (en parciculier a I'albu- 
mine), non ulcrafilcrable, qui represence 40 % du calcium, soic 
1 mmol/l, ec une forme ulcrafilcrable, non liee aux proceines, 
qui represence 60 % du calcium, soic 1,4 mmol/l (figure 17.2). 
Ce calcium ulcrafilcrable se reparcic en calcium complexe avec 
des anions (bicarbonace, cicrace, laccace), ce qui correspond a 
10 % ou 0,2 mmol/l ec en calcium ionise libre ou Ca 2+ , ce qui 
correspond a 50 %, soic 1,2 mmol/l. La grandeur physiolo- 
gique qui doit etre maincenue dans des limices tres etroites 
est le calcium ionise libre (Ca 2+ ): c'est elle qui esc regulee. 


Mais en pratique clinique courante, on ne mesure que 
rarement le Ca 2+ . II esc done important de connaitre les 
facceurs qui sont susceptibles de modifier la calcemie 
totale independamment du Ca 2+ . La calcemie varie direc- 
temenc avec la concentration plasmatique d'albumine, 
conduisanc a de fausses hypercalcemies ou hypocalce- 
mies, en cas d'hyper- ou d'hypoalbuminemie qui ne se 
traduisenc par aucun signe clinique, car le Ca 2+ est nor¬ 
mal. La valeur du Ca 2+ plasmatique depend du degre d'io- 
nisation des proteines et done du pH plasmatique. Ainsi, 
pour une meme concentration en proceines et pour une 
calcemie cotale donnee, tout etat d'acidose augmente le 
Ca 2+ et tout etat d'alcalose le diminue. Ainsi, I'interpreta- 
tion de la calcemie doit tenir compte de la concentration 
des proteines plasmatiques ou mieux de I'albumine et du 
pH du sang. 

Dans le plasma, la phosphatemie physiologique est com¬ 
prise entre 0,8 et 1,15 mmol/l chez I'adulte, avec des varia¬ 
tions apres les repas en rapport avec les fluctuations des 
concentrations d'insuline qui module I'activite du cotrans¬ 
port P0 4 /glucose cellulaire. La phosphatemie varie aussi 
avec I'age, elle est plus elevee chez I'enfant, allant de 1,6 a 
2,4 mmol/l chez le nourrisson et a 1,5 mmol/l chez I’enfant. 

Pour pouvoir etudier correctement les effets de cha- 
cune des trois hormones calciotropes, il faut rappeler les 
mouvements du calcium et des phosphates et leurs regu¬ 
lations au niveau de chacun des trois organes evoques 
precedemment. 


Mouvements du calcium et des phosphates 
dans I'intestin, le rein et I'os 


Absorption intestinale 
du calcium et des phosphates 

Absorption intestinale du calcium 

Voies d'absorption intestinale du calcium 

Chez un adulte, I'absorption intestinale du calcium est 
comprise entre 20 et 30 % du calcium ingere (absorption 
fractionnelle). Elle peut se faire par voie transcellulaire et 
par voie paracellulaire (figure 17.3). 


L'absorption cellulaire est un transport actif, particulie- 
rement important dans le duodenum, lorsque les concen¬ 
trations de calcium dans la lumiere intestinale sontfaibles. 
II implique trois etapes : I'entree du calcium a travers la 
bordure en brosse, qui s'effectue le long d’un gradient 
electrochimique par passage a travers des canaux cal- 
ciques TRPV6 (canaux actives par une depletion des 
stocks en calcium et dont I'ouverture est en rapport avec 
le recepteur du Ca CaR); puis le transfert cytoplasmique 
depuis la membrane apicale jusqu’a la membrane basola- 
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(present tout le long 
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Figure 17.3 

Les voies d’absorption et de secretion du calcium dans I’intestin. 


terale par des proteines calcipexiques, telle la calbindine 
ou proteine de Wasserman; et enfin la sortie du calcium 
de la cellule a travers la membrane basolaterale contre un 
gradient electrochimique sous Taction dune Ca-ATPase 
ou pompe a calcium. On considere aujourd’hui que c'est 
la premiere etape qui est limitante dans le transport 
transcellulaire du calcium. 

Leflux paracellulaire existe tout le long de I'intestin grele. 
II correspond a une absorption ou a une secretion en 
fonction des concentrations du calcium contenu dans la 
lumiere intestinale. 

Facteurs influencant Pabsorption 
intestinale du Ca 

En premier lieu, Tabsorption intestinale du calcium depend 
de la quantite de calcium ingeree (figure 17.4). Pour des 
apports tres faibles en Ca, il existe une secretion passive de 
Ca. Au-dessus de 200 mg par jour (5 mmol), Tabsorption 
est positive et curvilineaire. Elle augmente d'abord rapide- 
ment et implique le transport actif, puis plus lentement, 
sans qu'existe de phenomene de saturation, ce qui corres¬ 
pond au transport passif. L'augmentation des apports en 
calcium est done efficace dans les cas ou les besoins sont 
augmentes et ceux ou le transport actif est voisin de zero, 
comme chez le sujet age. 

Certains facteurs sont susceptibles d'interagir avec le 
calcium dans la lumiere intestinale. Les uns diminuent 


Absorption 

intestinale 



Figure 17.4 

Influence des apports alimentaires sur I'absorption intestinale du 
calcium. 


son absorption en le complexant, comme les phytates 
(contenus dans le son et les cereales) et Toxalate (conte- 
nus dans I'oseille, les epinards, la rhubarbe, les noix), voire 
les fibres alimentaires. A Tinverse, d'autres stimulent son 
absorption intestinale, comme certains acides amines, 
le contenu lipidique de la ration alimentaire et surtout 
Tacidite gastrique. 

Enfin, certaines hormones influencent Tabsorption 
intestinale du calcium. Le calcitriol et les oestrogenes sti¬ 
mulent de faqon physiologique le passage transcellulaire 
du Ca. D'ailleurs, a la menopause, la carence en oestrogenes 
diminue beaucoup Tabsorption intestinale du calcium. 
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En revanche, la prolactine ne stimule I'absorpcion intesti- 
nale du calcium qu’a des concentrations tres elevees. De 
meme, les exces de glucocorticoi'des et d'hormones thy- 
roi'diennes diminuent I'absorption intestinale du calcium 
et les pathologies de ces organes entrainent des troubles 
importants du metabolisme calcique qui sont susceptibles 
de conduire a I'osteoporose. 

Apports nutritionnels conseilles 
et couverture des besoins 

Les apports nutritionnels conseilles (ANC) correspondent 
aux apports alimentaires qui permettent d’assurer la cou¬ 
verture des besoins physiologiques en fonction de Page, du 
sexe et des circonstances de la vie chez 95 % des individus. 
Dans les pays occidentaux, ils sont de 900 mg par jour chez 
I'adulte jeune, de 1 200 mg par jour chez la femme de plus 
de 55 ans et chez 1'homme de plus de 65 ans et de 1 000 mg 
par jour pendant la grossesse et la lactation. 

Dans les pays occidentaux, la principale source de calcium 
est representee par les produits laitiers (lait et fromages) qui 
couvrent 60 a 70 % des apports et fournissent un apport de 
calcium sous une forme bien assimilable, en raison du rapport 
optimal Ca/P du lait. La part apportee par les laitages est plus 
importante chez les jeunes, alors que la part des fromages est 
plus importante chez les sujets ages. Les fruits et les legumes 
n'apportent que peu de calcium. En revanche, les eaux de 
boisson sont capables d'apporter des quantites appreciates 
de calcium parfaitement assimilable. Toutefois, les eaux plates 
riches en calcium sont riches en ions sulfates, qui sont suscep¬ 
tibles d'augmenter lelimination urinairedu Ca. 

Les nombreuses enquetes alimentaires montrent que les 
apports moyens sont inferieurs aux recommandations chez 
I'homme comme chez la femme. Un pourcentage tres eleve 
d'adolescentes, de femmes de plus de 50 ans et d'hommes 
de plus de 65 ans a des apports inferieurs a deux tiers des 
apports conseilles. Ils constituent autant de groupes a 
risque de developper une osteoporose. Et il a ete montre 
que les personnes a risque sont celles qui ne consomment 
pas de produits laitiers et de fromages. 

Absorption intestinale 
des phosphates 

Voies d'absorption intestinale 
des phosphates 

Comme pour le Ca, on distingue deux voies de passage 
a travers la barriere intestinale. L’une est active, done 
saturable, jouant surtout un role lorsque les apports en 


phosphates sont faibles. Elle est localisee dans le duo¬ 
denum et le jejunum et fait intervenir un transporteur 
specifique qui necessite la presence de Na + pour fonc- 
tionner (NPT2b). L’autre voie est passive, non saturable, 
expliquant que I'absorption des phosphates est d'autant 
plus elevee que les concentrations dans la lumiere intes¬ 
tinale sont elevees. 

L'absorption nette des phosphates est voisine de 60 % 
des phosphates ingeres. 

Facteurs modulant I'absorption intestinale 
des phosphates 

L'absorption intestinale des phosphates est principalement 
regulee par la disponibilite des phosphates et par la concen¬ 
tration plasmatique en calcitriol. Le calcitriol et les regimes 
pauvres en phosphates stimulent le transport par augmen¬ 
tation de I'expression des transporteurs NPT2b. 

Apports et besoins en phosphates 

Les apports sont tres variables d'un individu a un autre en 
fonction du type d'alimentation consommee, les sources 
de phosphates dans I'alimentation etant variees: le lait, la 
viande, les oeufs et les cereales. Ils sont largement en exces 
par rapport aux besoins, qui sont chiffres autour de 250 mg 
par jour. Comme dans le cas du Ca, les besoins augmentent 
pendant la grossesse, la lactation et la croissance. 

Elimination urinaire du calcium 
et des phosphates 

Les reins jouent un role majeur dans la regulation a 
court terme de la calcemie ionisee et de la phospha' 
temie pour les maintenir dans leurs plages physiolo- 
giques respectives, alors que I’intestin et I’os assurent 
I’homeostasie a moyen et long terme 

Elimination urinaire du calcium 

Filtration glomerulaire et excretion 
urinaire 

La filtration dans les glomerules ne concerne que le calcium 
ultrafiltrable, ce qui represente 250 mmol par jour ou 10 g 
par jour (1,4 mmol/l X 120 ml/min X 60 min X 24 heures). 
Or I’elimination urinaire du calcium est en moyenne de 5 
mmol par jour ou 200 mg par jour. La reabsorption tubu- 
laire est done de 98 %, allant de 96 a 99 %. 
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Figure 17.5 

Reabsorption du calcium dans la branche large ascendante de I'anse de Henle. 


Reabsorption tubulaire 

Elle se deroule dans differences parties du tubule: 

• 65 % dans le tubule contourne proximal, ou la reabsorp¬ 
tion est liee a la reabsorption de I'eau et du Na. Elle se fait prin- 
cipalement par la voie paracellulaire, qui est tres permeable; 

• 20 % dans la branche ascendante large de I'anse de Henle. 
La reabsorption se fait egalement par voie paracellulaire, 
alors que ce segment est impermeable a I'eau (figure 17.5). 
Deux conditions sont necessaires pour assurer la reabsorp¬ 
tion du Ca 2+ : 

- I'existence dune difference de potentiel transepithe- 
liale telle que la lumiere soit electropositive par rapport 
a I'interstitium, permettant le passage des cations diva- 
lents en fonction du gradient electrique. Cette electro- 
positivite est creee par la retrodiffusion electrogenique 
du K + a travers les canaux K de la membrane apicale; 

- une permeabilite suffisante de la voie paracellulaire 
qui repose sur la presence d'une paracelline (en particu- 
lier la paracelline-1 colocalisee avec ZOI) dans les jonc- 
tions serrees; 

- I'importance de la reabsorption du Ca 2+ dans cette 
partie du tubule est controlee par les recepteurs du cal¬ 
cium CaR exprimes dans la membrane basale des cellules. 
Ces recepteurs sont sensibles aux moindres variations 
de la concentration du Ca 2+ extracellulaire. Ainsi, toute 
augmentation locale du calcium extracellulaire, qui est 
un reflet de la calcemie ionisee, diminue la reabsorption 
paracellulaire du Ca 2+ et du Mg 2+ . En effet, le CaR est cou¬ 
ple a la phospholipase A2, et son activation entraine une 
augmentation de la production d'acide arachidonique, 
qui est metabolise en 20-HETE, metabolite qui inhibe 


le canal K + et aussi le cotransporteur Na/K/2CI. Ainsi, il 
s’ensuit une diminution du potentiel transepithelial, qui 
diminue le flux paracellulaire de Ca 2+ et de Mg 2+ ; 

• 10 a 15 % dans le tubule contourne distal. Ce transport 
s’effectue par voie transcellulaire et est essentiellement 
controle par la PTH (figure 17.6). Le calcium penetre dans 
la cellule selon son gradient de concentration grace a un 
canal calcique specifique TRPV5 a travers la membrane api¬ 
cale, puis il se lie, comme dans I'intestin, a une proteine de 
transport cytosolique, la calbindine vitam'me D-dependante 
de 28 kDa, et il ressort au pole basolateral contre un gra¬ 
dient electrochimique grace a une Ca-ATPase PMCA-lb 
et/ou un echangeur Na/Ca NCX-1. 

Au total, lorsque la calcemie totale est inferieure a 
2,2 mmol/I, la calciurie est nulle, ce qui definit le seuil de 
reabsorption du calcium. Au-dela, la calciurie augmente 
d’autant plus que la calcemie augmente, mais elle augmente 
de faqon exponentielle, ce qui indique qu'il n'y a pas de Tm 
global. En effet, I'augmentation de la calcemie entraine une 
diminution de la secretion de la PTH, ce qui diminue la 
reabsorption tubulaire distale du calcium, et fait done que la 
calciurie est plus importante alors que ce qu'elle devrait etre. 

Facteurs de variation de la calciurie 

On observe une diminution de la calciurie lorsque la charge 
filtree diminue, e’est-a-dire lorsque la calcemie diminue et/ 
ou lorsque la reabsorption augmente, ce qui se voit sous 
I'effet de la PTH en I'absence d’hypercalcemie, sous I'effet du 
calcitriol, dans les etats d'alcalose metabolique et d'hypovo- 
lemie (stimulation de la reabsorption tubulaire proximale) 
et sous I'effet des diuretiques thiazidiques. 
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Figure 17.6 

Reabsorption du calcium dans le tubule distal. 


On observe une augmentation de la calciurie lorsque 
la charge filtree augmente, done lorsque la calcemie aug- 
mente et/ou lorsque la reabsorption diminue, ce qui se voit 
dans les cas d’hypervolemie, dans les etats d’acidose (meta- 
bolique et respiratoire), sous I'effet de la calcitonine, dans 
les restrictions phosphatees, dans le diabete sucre et en cas 
d'exces de GH et de T4. 

Elimination urinaire des phosphates 

Filtration glomerulaire et excretion urinaire 

Le rein joue un role majeur dans le controle de la phospha¬ 
temie, car e'est lui qui adapte les sorties urinaires de phos¬ 
phates aux entrees digestives. 

Si Ton considere que la totalite des phosphates presents 
dans le plasma est filtree, laquantite filtree est de 173 mmol 
par jour (1 mmol/l X 120 ml/min X 60 min X 24 heures). 

La quantite excretee dans les urines est en moyenne de 
20 mmol par jour. Done, le taux de reabsorption des phos¬ 
phates (TRP) est physiologiquement compris entre 80 et 95 %. 

Reabsorption tubulaire 

La reabsorption des phosphates se fait presque exclusi- 
vement dans le tubule proximal. C'est done le niveau de 
reabsorption des phosphates dans le tubule proximal qui 
determine la valeur de la phosphatemie. II existe un Tm et 
un seuil pour les phosphates qui se situe a 0,7 mmol/l ou 
22 mg/I de phosphatemie, en dessous duquel la phospha- 
turie est nulle. 


La reabsorption des phosphates est un phenomene actif 
qui necessite de lenergie et fait intervenir des transporteurs 
couples au Na de differents types, en particulier NPT2a et 
NPT2c. Le cotransporteur NPT2a est electrogenique et per- 
met la reabsorption de trois ions Na + pour un ion HPO 2- . 
II joue un role majeur dans le maintien de la phosphatemie 
chez I'adulte, comme le demontre I'hypophosphatemie 
observee dans les anomalies genetiques de ce transporteur. 
Le cotransporteur NPT2c est electroneutre et transporte 
deux ions Na + pour un ion HPOjj - . Son niveau d’expression 
est plus eleve pendant la croissance qu'a lage adulte, expli- 
quant I'hyperphosphatemie de I'enfant. 

L'expression correcte de NPT2a dans la membrane 
apicale necessite la presence de la proteine adaptatrice 
NHERF1 ( Na + /H + Exchanger Regulatory Factor 1). En son 
absence, le transporteur n'est pas exprime dans la mem¬ 
brane, la reabsorption des phosphates est tres diminuee et 
il existe une importante phosphaturie. 

Les deux regulateurs physiologiques de la phosphatemie 
sont la PTH et le FGF23. Tous les deux agissent de la meme 
fapon, en diminuant l'expression du cotransporteur NPT2a 
a la surface apicale des cellules tubulaires proximales. 

Les effets de la PTH sont connus depuis longtemps. 
Cette hormone a un role phosphaturique; elle augmente 
I'excretion fractionnelle des phosphates en diminuant la 
capacite de reabsorption des phosphates par les reins. La 
fixation de la PTH sur son recepteur PTHR1 exprime dans 
la membrane basale entraine I’activation des proteines G s 
et G q qui stimulent respectivement I'activite de I'adenylcy- 
clase et de la phospholipase C. II en resulte une stimula- 
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tion de I'activice PKC qui entraine la phosphorylation de la 
serine 77 du domaine PDZ de NHERF1. Et cette phospho¬ 
rylation a comme consequence de dissocier la liaison de 
NHERF1 a NPT2a, ce qui entraine alors I'internalisation du 
transporteur des phosphates et done une diminution de la 
reabsorption des phosphates. 

Les effets de la phosphatonine, ou FGF23, sont connus 
depuis peu de temps. C'est une hormone proteique de 
251 acides amines, independante de la PTH, qui est pro¬ 
duce par I'os et est presente dans le plasma de tous les 
individus. Elle agit en se fixant sur FCFR1C associe a la 
proteine Klotho (qui fonctionne comme un corecepteur) 
pour augmenter I'excretion urinaire des phosphates en 
inhibant I'expression des deux transporteurs renaux NPT2a 
et NPT2c. Sa concentration plasmatique est augmen- 
tee par les apports digestifs en phosphate, par lelevation 
de la phosphatemie ou du calcitriol. Ainsi, au cours d'un 
regime pauvre en phosphates, la diminution du FGF23 va 
permettre une augmentation de la reabsorption tubulaire 
renale des phosphates pour combler I'hypophosphatemie. 

Facteurs de variation de la phosphaturie 

On observe une augmentation de la phosphaturie sous 
I'effet de la PTH a tel point que le taux de reabsorption des 
phosphates est un bon reflet de la secretion des glandes 
parathyroides, par de fortes concentrations en calcitonine 
et en glucocortico'ides et dans les etats d'acidose metabo- 
lique ou respiratoire. 

On observe une diminution de la phosphaturie sous 
I'effet de la vitamine D (effet indirect), dans les regimes tres 
pauvres en phosphates, dans les etats d'alcalose et en patho- 
logie sous I'effet de la CH, de la T4, de I'insuline et de l'IGF-1. 


Mouvements du calcium 
et des phosphates dans I'os 

Remaniement osseux permanent 

A I’etat physiologique et a I'echelle de I'os entier, les mou¬ 
vements nets de calcium et de phosphates sont nuls chez 
I'adulte jeune. Pourtant I'os est un tissu vivant qui est sou- 
mis a un remaniement permanent, mais le flux d'accretion 
est strictement egal au flux de resorption, environ 7,5 mmol 
ou 300 mg par jour. Cet equilibre n'existe ni pendant la 
croissance au cours de laquelle le bilan est positif, I’accre- 
tion de calcium etant tres superieure a la resorption, ni chez 
le sujet age, ou le bilan est negatif, la resorption etant tres 
superieure a I'accretion. 

L'os est done un tissu vivant, en remodelage permanent 
au niveau de tres nombreuses petites unites de remodelage 
d'environ 1 mm 3 . 

Fonctionnement des unites 
de remodelage osseux 

Le remodelage s'opere sous Taction de deux types de cel¬ 
lules, les osteoblastes et les osteoclastes, qui travaillent en 
concert, de fapon tres harmonieuse. 

Le renouvellement commence au niveau d'une partie 
quiescente par la creation d'un/oyer de resorption qui pre¬ 
cede toujours I'accretion (figure 17.7). La cavite est creusee 
dans I’os par des osteoclastes recrutes a partir des pre- 
curseurs locaux. Puis le processus de resorption s'arrete, 
et alors les osteoblastes remplacent les osteoclastes. Ainsi, 
la cavite creusee se comble parfaitement et on observe 
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Figure 17.7 

Fonctionnement des unites de remodelage osseux. 
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un retour a la quiescence. II existe done deux moments 
cles dans ce cycle de remodelage, la phase d'activation ou 
demarrage qui necessite une interaction entre osteoblaste 
et osteoclaste, et la phase de couplage ou d'inversion entre 
activite osteoblastique et osteoclastique qui necessite que 
la resorption s'arrete. La duree d'un tel cycle est d'environ 
trois mois. Le fonctionnement de routes ces petites unites 
de remodelage est decale dans le temps et controle tout au 
long de la vie. 

Localisation des unites de remodelage 

II existe deux types osseux differents: 

• I'os cortical, ou os compact, qui est forme par des struc¬ 
tures cylindriques plus ou moins creuses, les canaux de 
Havers, contient 80 % du calcium et remplit surtout un role 
mecanique (figure 17.8); 

• I'os spongieux, ou os trabeculaire (majoritaire dans les 
vertebres), qui possede ces memes structures cylindriques, 
mais ouvertes sur la moelle hematopoietique, assure la 



Figure 17.8 

Structure microscopique de I'os compact. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsei/ier-Masson; 2011.) 


fonction de remodelage a travers de nombreuses unites de 
remodelage trabeculaire (figure 17.9). 

Le renouvellement osseux est cinq a huit fois plus rapide 
dans I'os spongieux que dans I'os cortical. On observe un 
taux de renouvellement osseux moyen de 18 % par an chez 
I'adulte, qui est en realite de 3 a 4 % par an dans I'os cortical 
et de 25 % par an dans I'os trabeculaire. Chez I'enfant, le 
taux de renouvellement osseux est voisin de 100 % par an, 
ce qui signifie que tout I'os est renouvele en une annee et 
que tout desequilibre entre apports de calcium et resorp¬ 
tion aura des consequences tragiques tres rapidement. 

Evolution de la masse osseuse 
au cours de la vie 

La masse osseuse evolue au cours de la vie (figure 17.10). 
On peut assimiler le tissu osseux a un capital precieux qui 
se constitue pendant I'enfance et I'adolescence jusqu'aux 
alentours de 25 ans, lorsque la phase d'accretion I’emporte 
sur la resorption. C’est alors qu'est atteint le pic de masse 



Figure 17.9 

Structure microscopique de I'os spongieux. 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Paris: Elsevier-Masson; 2011.) 
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Figure 17.10 

Evolution de la masse osseuse au cours de la vie. 

osseuse, c'est-a-dire le capital maximum. Ensuite, on trouve 
une periode d'equilibre qui dure peu de temps, avant de 
basculer dans une troisieme periode au cours de laquelle 
la resorption I'emporte sur I'accretion. A partir de 30-35 
ans, cette perte osseuse est faible, de I'ordre de 0,2 a 0,3 % 
du capital par an. Chez la femme, cette perte s'accelere tres 
brutalement an moment de la menopause, en raison de I'ab- 
sence des oestrogenes. Elle atteint alors 2 a 4 % par an pen¬ 
dant cinq ans. Apres 60 ans, la perte osseuse est augmentee 
dans les deux sexes, en raison dune hyperparathyroi'die 
secondaire (carence en vitamine D, resistance a son action 
et aussi faibles apports en Ca). C'est bien evidemment cette 
perte du capital osseux qui constitue le terrain de I'osteopo- 
rose, caracterisee par une diminution de la masse osseuse 


avec rarefaction de la micro-architecture du tissu osseux 
(I'os est poreux), fragilisant I'os et conduisant tres souvent 
a des fractures. On evalue le nombre de fractures entre 
140000 et 150000 par an. Et cette pathologie represente un 
cout direct considerable evalue autour de 1 milliard d'euros, 
auquel il faut ajouter le cout indirect. Ces quelques notions 
de sante publique permettent de tres bien comprendre I'im- 
portance de constituer le pic de masse osseuse le plus eleve 
possible (c'est la prevention primaire qui permet d'avoir le 
plus grand capital possible) et de diminuer la perte osseuse 
ou du moins de ralentir voire de retarder lecheance de 
fracture (c'est la prevention secondaire). C'est dans ce cadre 
que se pose le probleme des traitements par les derives cal- 
ciques avec ou sans supplementation en vitamine D. On 
peut retenir qu'une supplementation calcique raisonnable 
chez les enfants et les adolescents permet d'augmenter 
le pic de masse osseuse, de faqon d'autant plus marquee 
que I'apport basal est plus faible. La supplementation cal¬ 
cique dans les cinq ans qui suivent la menopause est inef- 
ficace, alors qu'en periode post-menopausique tardive, elle 
permet de diminuer la perte osseuse. 

Role des osteoblastes 
et des osteodastes dans 
le remaniement osseux 

Les deux principaux types de cellules osseuses sont les 
osteoblastes et les osteodastes (figure 17.11). 


Osteoclaste 



Figure 17.11 

Schema du tissu osseux en microscopie electronique. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999 .) 
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Role des osteoblastes 

Les osteoblastes sont de grandes cellules mononucleees, de 
20 a 30 pm. Elies sont issues de precurseurs indifferences 
mesenchymateux presents dans le stroma medullaire, ou 
cellules stromales, sous Taction d'un facteur de differencia- 
tion osteoblastique Cbfal, qui se lie a des sequences dans le 
promoteur du gene de Tosteocalcine et d'autres proteines 
elaborees par les osteoblastes. C'est aussi ce facteur qui 
assure le maintien de la fonction osteoblastique. 

Ces cellules secretent localement de tres nombreux fac- 
teurs de croissance et cytokines, qui jouent un role capital 
' : dans la regulation locale du remodelage osseux figure 
el 7.1. 



Ces cellules expriment de nombreux recepteurs hormo- 
naux, pour la PTH, le calcitriol, les glucocorticoides, Toestra- 
diol, Tinsuline... 

Enfin, elles sont tres riches en phosphatases alcalines, 
enzyme localisee dans la membrane, qui va jouer un role 
extremement important dans les processus de mineralisa¬ 
tion de la trame proteique de I'os. 

Role des osteoblastes dans la synthese 
de la trame proteique 

Ce sont les osteoblastes qui assurent la synthese de la 
trame proteique, qui represente 30 % du poids sec de I'os, 
et qui est composee pour 90 % de collagene de type I, une 
proteine fibreuse responsable de la resistance a retirement 
et a la traction. A cote du collagene, les osteoblastes syn- 
thetisent aussi les proteines non collageniques de I'os, 
environ 10 %, qui s'accumulent elles aussi dans la matrice 
extracellulaire: 

• Tosteocalcine, de masse moleculaire 6 kDa, qui est tres 
riche en acide y-carboxyglutamique permettant de lier le 
calcium et qui est un excellent marqueur de I'osteoforma- 
tion, done utilise dans les explorations du turn-over osseux; 

• Tosteonectine, composee de 287 acides amines; 

• Tosteopontine, composee de 295 acides amines. 

La synthese de la trame proteique commence par 
Elaboration du tropocollagene, qui est forme dans Tos- 
teoblaste par I'assemblage de trois chaines polypepti- 
diques de meme dimension, chacune ayant une masse 
moleculaire de 95 kDa, deux chaines al et une chame 
oc2. C'est une molecule tres riche en proline et en lysine, 
deux acides amines qui vont subir au sein de la molecule 


de collagene, une hydroxylation par la prolyl-hydroxylase 
et former de Thydroxy-proline et de I'hydroxy-lysine, qui 
sont tous deux caracteristiques du tissu conjonctif. La 
molecule de tropocollagene presente une partie centrale 
en triple helice et des parties N-terminales et C-terminales 
globulaires. 

Elle est secretee dans Tespace extracellulaire, ou les 
chaines peptidiques sont clivees par une procollagene pep¬ 
tidase qui elimine les parties globulaires terminales. Les par¬ 
ties helicoidales peuvent alors s’assembler pour former des 
fibrilles liees fortement par la formation de ponts de pyri- 
dinium, ponts pyridinoline et deoxypyridinoline. Ces ponts 
n’existent que dans les collagenes matures, a la difference 
de Thydroxyproline qui elle est presente dans le collagene 
mature et aussi dans le procollagene neosynthetise. Done, 
pendant la resorption osseuse, on retrouve la pyridinoline 
et la deoxypyridinoline dans les urines avec une tres bonne 
correlation avec Tintensite de la resorption osseuse, alors 
que Thydroxyproline peut aussi bien etre le reflet dune 
osteoformation inefficace qui n'aboutit pas a de I'os bien 
forme et qui, de ce fait, a moins d'interet comme marqueur 
de la resorption osseuse. 

Role des osteoblastes dans la mineralisation osseuse 

Les osteoblastes forment une couche monocellulaire qui 
elabore, dans Tespace extracellulaire, une bordure osteo'ide 
constitute par le collagene et les autres composants de la 
matrice proteique. Dans un second temps, ils mineralisent 
ce tissu osteo'ide qu'ils viennent de former, en definissant 
I e front de mineralisation. En effet, les osteoblastes actives 
liberent de grandes quantites de phosphatases alcalines 
qui hydrolysent les esters phosphoriques d'une part, ce 
qui libere du phosphate et favorise la precipitation du 
phosphate de calcium, et les pyrophosphates d'autre part, 
ce qui elimine le pouvoir inhibiteur de la cristallisation 
phosphocalcique qui etait exerce par ces molecules de 
pyrophosphates. 

Des que le produit de solubilite phosphocalcique 
est depasse, done en fonction des concentrations 
ioniques locales, le calcium et les phosphates preci- 
pitent sous forme de cristaux d'hydroxyapatite, minces 
plaques hexagonales. Ces cristaux s'accolent aux fibres 
de collagene parallelement a I'axe des fibres. Ils vont 
ensuite plus ou moins se carbonater, constituant alors 
la carbapatite. 

Finalement, la progression reguliere de la calcification va 
englober les osteoblastes au sein du tissu osseux. Ils vont se 
transformer en osteocytes, qui vont etre capables de resorp¬ 
tion locale. 
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Figure el 7.1 

Regulations et interrelations entre osteoblastes et osteoclastes. 

(In: Poirier J. et ai. Histologie moleculaire. Jexte et atlas. Paris: Masson ; 7999 .) 
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Role des osteoblastes dans le controle 
du remodelage osseux 

L'activacion du cycle de remodelage esc controlee par les 
cellules bordantes, osteoblastes qui bordent la surface 
osseuse. Ces cellules quiescentes vont initier la resorption 
osseuse sous I'influence de differents stimulus (par exemple, 
la PTH). 

Sous I’effet des stimulus, dune part les cellules bordantes 
se retractent, car elles elaborent une procollagenase et un 
activateur du plasminogene, ce qui va conduire a la degra¬ 
dation de la couche de matrice collagenique non minerali- 
see qui recouvre la surface osseuse et permettre de ce fait 
aux osteoclastes d'avoir acces a I'os; d'autre part, les cellules 
bordantes secretent desfacteurs qui induisent la formation 
d'osteoclastes a partir des precurseurs hematopo'ietiques et 
stimulent ensuite leur activite. En effet, elles elaborent et 
secretent: 

• le M-CSF (facteur de croissance des monocytes), indis¬ 
pensable mais insuffisant a lui seul pour differencier les pre¬ 
curseurs indifferences en osteoclastes; 

• le RANK-Ligand (une cytokine type TNF de 317 acides 
amines) qui induit fortement la differenciation des precur¬ 
seurs en osteoclastes; 

• I’osteoprotegerine OPG (ou Osteoclaste Inhibiting 
Factor, OCIF), qui est en fait le recepteur soluble de 
RANK-L et inhibe la liaison de RANK-L sur son recepteur 
membranaire. 

Les monocytes-macrophages, qui sont les cellules pre¬ 
curseurs des osteoclastes, expriment a leur surface des 
recepteurs pour fixer M-CSF et des recepteurs pour fixer 
RANK-L. Et il faut absolument que ces deux types de recep¬ 


teurs soient occupes pour que la differenciation en osteo¬ 
clastes ait lieu (figure 17.12). Si I’OPG est produit en exces, la 
molecule d'OPG empeche alors RANK-L de se fixer sur les 
recepteurs exprimes sur les precurseurs des osteoclastes et 
la differenciation cellulaire n'a pas lieu. II est done clair que la 
differenciation en osteoclastes et I'activite de resorption qui 
en decoule depend du rapport RANK-L/OPG : 

• toute augmentation de ce rapport stimule la resorp¬ 
tion osseuse, que ce soit a la suite d'une augmentation 
de la production de RANK-L [effet de la PTH ) ou que 
ce soit a la suite d’une diminution de I'OPG ( effet des 
glucocortico'ides ); 

• a I'oppose, toute diminution de ce rapport va dimi- 
nuer la resorption osseuse, par exemple en augmentant 
I’OPG ( cas de I'oestradiol ): ce concept est tres important 
pour comprendre les mecanismes de I'osteoporose, en 
particulier post-menopausique, et les bases de son traite- 
ment par I’OPG. 

On peut done retenir que les osteoblastes jouent un role 
essentiel dans le controle du remodelage osseux, tant dans 
I'initiation du processus de resorption, que dans la produc¬ 
tion de facteurs qui le controlent. 

Role des osteoclastes 

Les osteoclastes sont de tres grandes cellules mobiles 
et plurinucleees, de 20 a 100 |im, provenant de cellules 
souches monocytes-macrophages. Elles ont une bordure 
en brosse qui s'applique contre I'os calcifie pendant la 
phase de resorption pour former les lacunes de Howship. 
Les osteoclastes ne sont actifs que sur I'os age, jamais sur I'os 
en formation. Ils possedent une anhydrase carbonique et 


Precurseur 

osteoclastique 



Osteoblaste 
cellule stromale 


Figure 17.12 

Mecanismes de differenciation osteoclastique. 

M-CSF, Macrophage Colony-Stimulating Factor; OPG, osteoprotegerine; RANK-L, RANK Ligand. 
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Figure 17.13 

La machinerie cellulaire de I'osteoclaste. 

(In: Poirier J. et al. Histologie moleculaire. Texte et atlas. Paris: Masson; 7999 .) 

une pompe a protons et sont tres riches en phosphatases 
acides et en enzymes lysosomiales. Ms expriment des recep- 
teurs pour la calcitonine et pour de nombreuses cytokines 
(figure 17.13). 

Mecanismes de la resorption osteoclastique 

Apres leur recrutement et leur activation, la resorption neces- 
site d'abord I'attachement de I'osteoclaste par des integrines 
(a v P 3 ) sur la matrice osseuse au niveau de proteines ayant 
une sequence RCD (thrombospondine, osteopontine, sialo- 
pontine). II se cree, de facto, un microcompartiment dans les 
replis de la bordure plissee qui va creuser I'os pour constituer 
une lacune de Howship, sous I’effet de I'acidification et de 
I'excretion d'enzymes lysosomiales. 

L 'acidification est liee a I’activite d'une pompe a pro¬ 
tons de type vacuolaire, localisee exclusivement sur la 
bordure plissee, qui expulse dans le microcompartiment 
les ions H + generes par une anhydrase carbonique de 
type II que contient la cellule. Cette activite entraine la 
dissolution des cristaux d’hydroxyapatite et la liberation 
de calcium et de phosphates a partir de la trame mine- 
rale de I'os. 

i'excretion d'enzymes lysosomiales de type cathepsine 
(collagenases, gelatinase et phosphatase acide) permet de 
degrader la trame proteique, en particulier le collagene, ce 


qui se traduit par la liberation d'hydroxyproline, de pyridi- 
noline et deoxypyridinoline, qui vont passer dans le sang, 
puis dans les urines. 

Regulation de I'activite de resorption 

Cette regulation repose avant tout sur la concentration 
du calcium extracellulaire. En effet, le calcium extracellu- 
laire inhibe la resorption en agissant sur des recepteurs du 
calcium situes dans la membrane des osteoclastes. Done 
I'augmentation importante du calcium extracellulaire dans 
la lacune de Howship stimule les recepteurs du calcium cou¬ 
ples a des proteines G, ce qui entraine une augmentation du 
calcium intracellulaire qui desorganise les podosomes grace 
auxquels les osteoclastes adherent a I'os. II s'ensuit un detache- 
ment de I'osteoclaste et un arret de la resorption. Ce recepteur 
du calcium n'est sensible qua des concentrations tres elevees 
en Ca. II s’agit bien d'une autolimitation de la resorption osseuse. 

Parmi les autres facteurs, e'est surtout la calcitonine qui 
joue un role physiologique important en diminuant I'acti- 
vite des osteoclastes (comme la prostaglandine E2, alors 
que I'acide retinoi'que augmente leur activite). II existe de 
tres nombreux recepteurs a la calcitonine sur I'osteoclaste. 
Cette derniere agit via une augmentation de I'AMPc et sur¬ 
tout via une mobilisation du calcium intracellulaire, done 
par des modifications de la PLC et de l'IP 3 . 
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Regulation de I'homeostasie osseuse 

La regulation physiologique de I'homeostasie osseuse 
repose sur Taction concertee de la PTH, du calcitriol et de la 
calcitonine et, chez la femme, des oestrogenes: 

• la PTH stimule Tosteolyse tant osteocytaire qu'osteo- 
clastique avec une osteoformation secondaire. En fait la 
cellule cible de la PTH est Tosteoblaste, qui seul possede des 
recepteurs pour Thormone. L'osteoblaste active libere alors 
de nombreux facteurs, en particulier GM-CSF et surtout 
RANK-L qui permettent de recruter des osteoclastes a partir 
des cellules souches, done d'en augmenter le nombre et de 
les activer. faction de la PTH aboutit done a une degradation 
de Tos avec liberation de calcium et de phosphates ainsi que 
d'hydroxyproline, de pyridinoline et de deoxypyridinoline; 

• le calcitriol agit sur les osteoblastes qui ont des recep¬ 
teurs pour Thormone exprimes a leur surface. II stimule la 
formation de Tosteoide, ainsi que la mineralisation via une 
stimulation de Tactivite phosphatase alcaline. Son role est 
indispensable pour que la PTH puisse exercer son effet osteo- 
lytique. En cas de deficit en calcitriol, on observe toujours une 
resistance a /'action de la PTH; 

• la calcitonine agit sur les osteoclastes qui expriment de 
tres nombreux recepteurs pour Thormone. Son action 
se traduit par une diminution de la mobilite des osteo¬ 
clastes, une diminution de leur surface de bordure en 
brosse, une diminution de Texcretion des enzymes lysoso- 
miales. L'effet osseux de Thormone est rapide et concourt 
a son action hypocalcemiante et hypophosphatemiante. 
L’effet est toutefois transitoire avec un phenomene 
d'echappement; 


• l'effet des oestrogenes est connu a travers la menopause. 
En absence d'oestrogenes, on observe une osteoporose 
dans la mesure ou la resorption devient superieure a la 
formation. Les oestrogenes se fixent sur les osteoblastes 
et induisent la synthese de nombreuses cytokines, en 
particulier celle d’IGF-1, qui stimule routes les etapes de 
Tosteoformation, et celle d’OPG qui diminue la resorption 
osseuse; de plus, ils diminuent la sensibilite a la PTH; done, 
en absence d'oestrogenes, la resorption est augmentee et la 
formation osseuse au contraire est diminuee. 

Les autres hormones n'ont d'effet osseux que dans des 
conditions pathologiques. Un exces de T3 et T4 entraine 
un important remaniement osseux par transformation des 
cellules souches en osteoclastes. La resorption est done 
stimulee, ce qui conduit a des etats d'hypercalcemie avec 
hypercalciurie, et au plan osseux a des etats d'osteoporose. 

A forte dose, les glucocorticoides bloquent Tosteofor¬ 
mation en diminuant la synthese du collagene. Ils augmen¬ 
ted la resorption osseuse en diminuant la synthese d'OPG. 
II s'ensuit une tres grande fragilisation de Tos, allant jusqu'a 
Tosteonecrose des tetes femorales dans les traitements au 
long cours et a tres forte dose. 

Enfin, la GH a forte concentration stimule la formation 
osseuse et le remaniement osseux avec formation accrue 
de perioste, ce qui aboutit a une augmentation du dia- 
metre des os longs. 

La plupart des pathologies correspondent a une dimi¬ 
nution de la masse osseuse, ou osteopenie, et la patholo- 
gie osseuse peut concerner la trame minerale ou la trame 
proteique. 


Pathologie 


Etats de diminution de masse osseuse 

Osteoporose 

Definition 

C'est une diminution de la masse osseuse avec une dete¬ 
rioration de la micro-architecture osseuse. L'os est poreux 
en raison de Tamincissement, puis de la disparition des tra- 
vees osseuses (figure 17.14) L'osteoporose est definie selon 
TOMS par la mesure de la densite minerale osseuse (DMO) : 
elle est caracterisee par un T-score inferieur a 2,5 ecarts 
types, ce qui correspond a la difference en ecarts types 
entre la valeur de la densite minerale osseuse du patient et 
celle d’un jeune adulte de meme sexe. Lorsque la mesure 
est comparee a la mesure osseuse ajustee pour I’age, on 
parle de Z-score. 


A cote de la densite minerale osseuse, d’autres facteurs de 
risque independants jouent un role dans la survenue des frac¬ 
tures : I'age, les antecedents personnels de fracture, un niveau 
de remodelage eleve, le risque de chutes et les alterations quali- 
tatives de Tos qui n'ont pas de systeme de mesures en pratique 
clinique. 

Signes cliniques et causes 

Cette deterioration entraine une fragilite osseuse accrue, pou- 
vant conduire a des fractures. On distingue deux types d'osteo¬ 
porose : 

• l'osteoporose de type I, post-menopausique, correspond a la 
carence en oestrogenes. Elle se manifeste surtout dans les cinq 
ans (jusqu'a 15 ans) qui suivent la menopause, par des tasse- 
ments vertebraux, eventuellement des fractures de vertebres. 
Elle correspond a une attaque preferentielle de Tos spongieux; 
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Figure 17.14 
Osteoporose. 

A. Os montrant des travees normales. B. Perte osseuse par 
osteoporose. 

(In: Gaw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier; 2004.) 

• I'osteoporose de type II, ou osteoporose senile, correspond a 
une perte de I'os trabeculaire et cortical. Elle se manifeste sur- 
tout apres 70 ans, par des fractures du col du femur. 

Les princi pales autres causes d'osteoporose peuvent etre: 

• une immobilisation prolongee, ce qui entrafne une diminu¬ 
tion de la formation osseuse au profit de la resorption; 

• un exces de secretion de glucocorticoides, comme dans le 
syndrome de Cushing; 

• une hypersecretion d'hormones thyroidiennes. 
L'osteoporose et les fractures afferentes sont aussi des compli¬ 
cations des maladies chroniques (diabete, cancers du sein et de 
la prostate, rhumatismes inflammatoires, VIH, BPCO...) et de 
leurs therapeutiques (maladies inflammatoires et corticothera- 
pie, traitements hormonaux de cancers, inhibiteurs de I'aroma- 
tase, agonistes de la GnRH, antiepileptiques, inhibiteurs de la 
recapture de la serotonine, administration prolongee d'inhibi- 
teurs de la pompe a protons...). 


Elements diagnostiques 

Les circonstances du diagnostic peuvent etre: 

• une fracture, et plus particulierement un tassement verte¬ 
bral (meme asymptomatique); 

• une mesure densitometrique (DMO) systematique, 
pratiquee chez une femme ayant des facteurs de risque 
d’osteoporose. 

Le tableau biologique classique est inutile pour le diagnostic, 
il est tres peu parlant, la calcemie et la phosphoremie etant 
normales. Les explorations specialises montrent que I'osteo- 
calcine et les phosphatases alcalines osseuses sont augmentees, 
en signe de stimulation secondaire de I'osteoformation et sur- 
tout que I'excretion de pyridinoline et de deoxypyridinoline 
est augmentee. L'examen de choix est I'osteodensitometrie 
biphotonique. On peut maintenant obtenir des images de la 
micro-architecture osseuse de tres grande qualite en utilisant 
la tomographie peripherique quantitative a haute resolution. 
Mais ces examens sont reserves a des situations et des etudes 
tres particulieres. 

Osteomalacie et rachitisme 

L'osteomalacie est la maladie de I'adulte et le rachitisme est la 
meme maladie chez I'enfant. 

Definition 

C'est un os de mauvaise qualite, par diminution de la fixa¬ 
tion minerale, done on a une accumulation d’osteoide non 
calcifie. On peut considerer que le liquide extracellulaire 
n'est pas assez sature en calcium et phosphates, ce qui ne 
permet pas de former des cristaux d'hydroxyapatite pour 
assurer la calcification normale de I'os. De tels os sont facile- 
ment deformables. 

Traduction clinique 

Chez I'adulte, on peut observer une incurvation des 
diaphyses. 

Chez I'enfant, on observe un ecrasement et une deformation 
evidente des os longs. Le plus souvent, il existe des douleurs 
diffuses et, dans 50 % des cas, elles sont accompagnees de myo¬ 
pathies. De nos jours, il est extremement rare de voir un thorax 
en cloche, un sternum en carene. 

Les formes debutantes d’osteomalacie sont habituellement 
asymptomatiques; les signes osseux sont representes par des 
douleurs pelvitrochanteriennes de type mecanique, des dou¬ 
leurs thoraciques et rachidiennes; on observe egalement des 
deformations osseuses (cyphoscolioses dorsolombaires) au 
cours des formes evoluees, des tassements vertebraux et, plus 
rarement, des fractures des os longs. 

Une impotence fonctionnelle est presente avec une demarche 
pseudomyopathique dandinante. Les signes generaux sont 
essentiellement une asthenie et un amaigrissement. 
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Causes 

• Les carences en vitamine D, soit en raison dune insolation 
trop reduite (c'est frequemment le cas du sujet age qui ne sort 
plus), soit en raison d'apports en vitamine D insuffisants, soit 
encore en raison dune malabsorption digestive de la vitamine 
D dans les enteropathies au gluten ou dans la maladie cceliaque 
de I’adulte. 

• Les rachitismes vitamine D resistants: ils sont lies a un deficit 
congenital en la-hydroxylase renale et necessitent un traite- 
ment par le calcitriol qui est alors efficace (deficit de type I), ou 
a un deficit congenital en recepteurs du calcitriol (type II). 

• L'insuffisance renale, surtout si se surajoute une intoxication 
aluminique (absence d'activite de la la-hydroxylase). 

• Des apports tres insuffisants en calcium et phosphates, ou 
lorsque le rapport Ca/P est tres inapproprie. 

• Les fuites renales en phosphates definissant le rachitisme 
vitaminoresistant hypophosphatemique familial et le rachi¬ 
tisme hypophosphatemique hereditaire avec hypercalciurie et 
syndrome de Fanconi. 

Diagnostic radiologique 

On observe une diminution de la radio-opacite du squelette, 
qui n'est toutefois visible qu'apres une perte superieure a 30 % 


de la densite osseuse. La radiotransparence est toujours floue, 
d’aspect cotonneux. La lesion typique est representee par la 
strie de Looser-Milkman, qui est une fissure perpendiculaire 
a la corticale de I'os, tres souvent localisee au niveau du col 
du femur. L'examen radiologique de choix est I'osteoden- 
sitometrie biphotonique qui a une sensibilite et une resolu¬ 
tion diagnostique nettement plus elevee que la radiographie 
conventionnelle. 

Etats d'osteolyse 
Definition 

Ce sont tous les etats dans lesquels la resorption osseuse est 
augmentee. 

Causes 

Elies sont de deux ordres: 

• une hyperactivite des glandes parathyroidiennes, que ce soit 
une hyperparathyroidie primaire ou secondaire; 

• les tumeurs malignes, que ce soit des tumeurs solides avec 
metastases osseuses multiples ou des hemopathies avec enva- 
hissement medullaire, ce qui represente 10 % des cas, ou bien 
des tumeurs secretant des peptides ressemblant a la PTH ou 
PTHrp, ce qui represente 90 % des cas. 


Pathologie 


Etats (^augmentation de masse 
osseuse 

Hyperostose et maladie de Paget 

Dans ce cas, le tissu osseux se forme a partir du perioste et on parle 
d'osteite deformante. Le cas typique est la maladie de Paget, ou Ton 
a une hyperresorption osseuse et une hyperformation de travees 
osseuses irregulieres avec un epaississement des os atteints. Au plan 
biologique, on note une tres forte augmentation des phosphatases 
alcalines et une augmentation des parametres d'osteolyse, c'est-a- 
dire I'excretion de pyridinoline et de deoxypyridinoline. 

La maladie de Paget est responsable dune hypertrophie, de 
deformations et dune hypervascularisation osseuse. Cette 


maladie est le plus souvent asymptomatique et sa decouverte 
est realisee a I'occasion d'examens d'imagerie effectues pour 
d’autre(s) raison(s). Lorsque la maladie s'exprime, les douleurs 
apparaissent puis les deformations osseuses (hypertrophie 
cranienne, cyphose dorsale, deformations au niveau des 
jambes...). Les complications sont d'ordre osteoarticulaire, 
neurologique ou cardiaque. Ces complications en font les ele¬ 
ments de la severite et du pronostic de la maladie. 

Osteosderose 

Elle s'accompagne dune diminution de la cavite medullaire et 
des espaces des os spongieux. 

Cals 

C’est un exces de mineralisation a la suite de fractures. 
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Hormone parathyroidienne 

Origins : les glandes 
parathyroides 

Anatomie des glandes parathyroides 


Les dimensions de chaque glande sont de 6 X 4 X 2 mm. 
Le poids esc de 20 a 50 mg pour chaque glande, soit 150 mg 
au total, face a 25 g pour la thyro'ide. 

La vascularisation est assuree par des ramifications de 
plusieurs arteres thyroi'diennes. 


Lesglandesparathyroidiennessontgeneralementaunombre 
de quatre, les deux glandes superieures sont accolees a la 
thyro'ide et les deux glandes inferieures sont incluses dans 
les lobes thyroidiens en position laterodorsale (figure 17.15). 
Ces dernieres, qui migrent avec le thymus, peuvent parfois 
etre situees en un point quelconque du trajet du thymus, 
y compris dans le mediastin anterieur et done la chirurgie 
des parathyroides doit etre pratiquee par un specialiste. 
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Figure 17.15 

Position des glandes parathyroides (vue posterieure). 

(In: Waugh A., Grant A. Ross et Wilson Anatomie et physiologie normales et 
pathologiques. Pahs ; Elseoier-Masson; 2011.) 


Histologie des glandes parathyroides 

Le tissu est forme par des cordons cellulaires meles a des capil- 
laires sinusoides, qui sont en contact direct avec les cellules du 
parenchyme parathyroidien. II contient deux types de cellules: 

• les cellules principales, qui peuvent etre claires ou foncees: 

- claires, ce sont des cellules vacuolisees, qui ont secrete 
la PTH qu'elles contenaient; 

- foncees, ce sont les cellules qui synthetisent et 
secretent beaucoup de PTH; 

• les cellules oxyphiles, plus grandes, depourvues de glyco- 
gene, ayant un noyau tres petit et dont le role est inconnu 
a I'heure actuelle. 


Physiologie 

Structure de I'hormone et des PTHrp 

L'hormone est un polypeptide lineaire constitue par une 
seule chaine de 84 acides amines, sans pont disulfure, de 
masse moleculaire de 9600 Da (figure 17.16). Elle esc fragile, 
sensible a I'oxydation, aux enzymes du tube digestif, done 
non utilisable per os. Les 34 premiers acides amines du cote 


Sequence « Pre » 



Figure 17.16 

Structure de la PTH. 
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N-cerminal one routes les proprietes biologiques de I'hor- 
mone entiere. Les 13 premiers acides amines sont impliques 
dans la fixation sur les recepteurs de I'hormone. 

II existe de nombreuxpeptides proches de la PTH appeles 
PTHrp. Ms sont environ deux fois plus grands que la PTH et 
ont une similitude avec la PTH dans les 13 premiers acides 
amines, dont 8 sont strictement identiques, ce qui leur per- 
met de se fixer sur les recepteurs de la PTH. 

Synthese et secretion de la PTH 

Le gene de la PTH est situe sur le bras court du chromo¬ 
some 11, a cote de celui de la calcitonine. Son promoteur 
est sous I'influence du calcitriol qui, apres fixation sur 
son recepteur, le VDR, exerce un effet de repression de 
la transcription en interagissant avec un VDRE (Vitamine 
D-Response Element). 

La synthese de la PTH n'a lieu que dans les glandes 
parathyroides (figure 17.17). En revanche, les PTHrp sont 
synthetises dans de tres nombreux tissus (keratinocytes, 
cerveau, surrenales, foie, rein, glande mammaire, uterus et 
placenta) et sont presents en quantite tres importante dans 
de nombreuses tumeurs. 

La synthese commence par Elaboration d'une pre-pro- 
hormone de 115 acides amines qui contient une sequence 
signal de 25 acides amines, qui joue un role d'ancrage dans 


Transcription 


Gene PTH 
(chromosome 11) 



Traduction et localisation 
dans le reticulum 
endoplasmique 
par la sequence signal 


Pre-pro-PTH (115 Aa) 


Clivage de la 
sequence signal 


i 

Pro-PTH (90 Aa) 



Fragments 

C-terminaux 

inactifs 



PTH 1-34 active 


Figure 17.17 

Synthese de la PTH et sa regulation. 


le reticulum endoplasmique. Apres clivage de ce peptide 
signal, la pro-hormone est alors rapidement transferee du 
reticulum endoplasmique vers I'appareil de Golgi, ou elle est 
transformee en hormone constitute de 84 acides amines 
par perte des six acides amines N-terminaux sous faction 
d'une convertase a activite trypsine-Mce. L'hormone elabo- 
ree est stockee dans des granules secretoires. L'ensemble 
du processus de synthese est rapide, ne prenant que 15 a 
20 minutes a letat basal. 

La secretion se fait sous faction de stimulus a partir 
des granules. On trouve done dans feffluent veineux des 
glandes parathyroides, l’hormone intacte et de nombreux 
fragments C-terminaux qui resultent du catabolisme de 
la PTH a I’interieur des cellules parathyro'idiennes. Cette 
degradation cytoplasmique est liee a faction de la cathep- 
sine B, dont I’activite est controlee par la concentration 
cytoplasmique en Ca 2+ . 

Les formes circulantes dans le sang sont pour 10 % la 
PTH intacte et pour 90 % les fragments C-terminaux de la 
PTH. Apres sa secretion, la PTH 1-84 est en effet rapide¬ 
ment clivee en differents fragments dans le foie, notam- 
ment dans les cellules de Kupffer, et dans les reins. Seul le 
fragment 1-34 possede route I'activite biologique de I'hor¬ 
mone. Les fragments C-terminaux sont plus ou moins longs 
et sont depourvus de route activite biologique. 

La demi-vie plasmatique de la PTH est tres courte, 
inferieure a 5 minutes, alors que celle des fragments 
C-terminaux est longue, voisine de 30 minutes. Leur eli¬ 
mination se faisant par le rein, ils s'accumulent done dans 
finsuffisance renale. II sera tres important d'utiliser des 
anticorps qui ne reconnaissent que la forme active pour 
evaluer I'activite des glandes parathyroides, en particulier 
dans finsuffisance renale. 

Regulation de la synthese 
et de la secretion 

On peut schematiquement distinguer (figure 17.17) : 

• une regulation aigue de la secretion exercee par la 
concentration du calcium ionise plasmatique; 

• une regulation chronique de la synthese (et done de la 
secretion) qui fait intervenir la concentration du calcitriol 
et du calcium ionise. 

Regulation aigue de la secretion 

Elle repose tres essentiellement sur la concentration plas¬ 
matique du Ca 2+ qui est le stimulus majeur qui controle 
la secretion de la PTH. Ce controle de la secretion s’exerce 
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entre 0,85 et 1,25 mmol/l de calcium ionise plasmatique. 
II exisce une relation sigmoi'de inverse entre les concentra¬ 
tions de Ca 2+ et la secretion de PTH, qui peut etre decrite 
par quatre parametres (figure 17.18) : 

• le taux de secretion maxi male, qui correspond a la reserve 
de secretion des glandes parathyroidiennes lorsqu’elles sont 
soumises a une hypocalcemie aigue intense et brutale; 

• le taux de secretion minimale, qui correspond a la secre¬ 
tion minimum des glandes parathyroidiennes lorsqu'elles 
sont soumises a une hypercalcemie aigue intense et brutale; 

• la concentration de Ca 2+ pour laquelle la secretion de 
PTH est egale a la moitie de la secretion maximale obser- 
vee; c’est le set-point: il se situe entre 1,10 et 1,15 mmol/l, 
done il est tres proche de la concentration extracellulaire 
en Ca 2+ a jeun. Toutefois, a jeun, in vivo, la valeur du Ca 2+ 
extracellulaire est un peu plus elevee que le set-point et la 
secretion basale de PTH est egale au quart de la secretion 
maximale; 

• la pente maximale de la relation qui est situee autour du 
set-point. Dans cette zone, de faibles variations de la calce- 
mie vont entrainer de grandes variations de la secretion de 
PTH. Et on a route possibility de contrer tres rapidement 
une hypocalcemie en augmentant la secretion de PTH. 
En effet, la reponse des cellules parathyroidiennes a route 
modification de la calcemie est tres rapide, ne necessitant 
que quelques secondes. L'intensite de la reponse tient 
autant a I'amplitude de la variation de la calcemie qua la 
rapidite avec laquelle la calcemie varie. 

La reponse se fait grace a des recepteurs du calcium, qui 
sont des proteines de 1 078 acides amines sensibles a la 
concentration extracellulaire de Ca 2+ presentes a la surface 
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Figure 17.18 

Relation entre la secretion de PTH et la calcemie ionisee 
plasmatique. 


des cellules parathyroidiennes. Ces recepteurs du calcium 
ont un domaine extracellulaire N-terminal de 612 acides 
amines, qui possede une region tres riche en acides amines 
charges negativement qui correspond au site capteur ou 
sensor du Ca 2+ extracellulaire. Le domaine extracellulaire 
est rattache a un domaine a sept helices transmembra- 
naires par une sequence particuliere, tres riche en cysteines. 
Enfin, il existe un domaine intracellulaire C-terminal de 216 
acides amines, qui possede cinq sites de phosphorylation 
par des PKC et deux sites de phosphorylation par des PKA. 
Ces recepteurs du calcium fonctionnent sous forme d'ho- 
modimeres pour pouvoir lier le Ca 2+ , ce qui entrame alors 
des modifications conformationnelles de la partie mem- 
branaire, qui stimulent I'activite de la PLA2 et de la voie des 
MAP kinases et celle de la PLC alors que I’activite de I’ade- 
nylcyclase est diminuee. Finalement, la reponse de la cellule 
parathyroidienne se fait surtout a travers des modifications 
de la concentration intracellulaire en calcium cytosolique 
(modifications qui sont parallels aux modifications des 
concentrations extracellulaires du Ca 2+ ). 

Lorsqu’il y a une hypocalcemie aigue et transitoire, le 
recepteur est desactive et on constate done une diminu¬ 
tion du Ca 2+ cytosolique et une augmentation de I'AMPc. 
Il s'ensuit une liberation de la PTH contenue dans les gra¬ 
nules secretoires des cellules parathyroidiennes et aussi une 
inhibition de la degradation intracellulaire de la PTH a la 
suite d’une diminution de I'activite de la cathepsine B, dont 
I'activite est calcium-dependante. On peut done dire qu'il 
y a recrutement immediat de routes les reserves contenues 
dans les glandes pour faire face a I'hypocalcemie. Ce pro¬ 
cessus permet d'assurer une secretion maximale de PTH 
pendant 60 a 90 minutes. 

Lorsque la calcemie ionisee plasmatique augmente, 
I'activation du recepteur conduit a une augmentation du 
Ca 2+ cytosolique, ce qui inhibe la secretion de PTH a partir 
des granules. 

Le recepteur du calcium a la particularity de ne pas se 
desensibiliser, a la difference des autres recepteurs couples 
a des proteines G. Il est done actif en permanence. Par ail- 
leurs, il faut se rappeler que e'est un recepteur multiligands, 
qui peut fixer d'autres elements que le Ca 2+ , ce qui est a 
I'origine de la decouverte des substances calcimimetiques, 
qui vont routes etre capables d'inhiber la secretion de la 
PTH en activant le recepteur. On distingue: 

• les calcimimetiques de type 1, comme le Mg, le Ba, le 
Sr (le ranelate de strontium peut etre utilise dans le trai- 
tement de I'osteoporose pour diminuer la resorption 
osseuse a la suite de la diminution de la secretion de la 
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PTH) et un certain nombre de cations organiques (polya¬ 
mines et neomycine), qui stimulent directement le recep- 
teur et n'ont pas besoin du Ca 2+ extracellulaire pour agir: 
ce sont de veritables agonistes; 

• les calcimimetiques de type 2, qui n'ont pas d’acti- 
vite intrinseque et sont des regulateurs allosteriques qui 
augmentent la sensibilite du recepteur du Ca. C’est le cas 
du cinacalcet, qui est un medicament utilise pour traiter 
I'hyperparathyroidie secondaire chez les patients en insuffi- 
sance renale chronique. 

Regulation chronique de la synthese 

Cette regulation de la synthese fait intervenir le calcium, le 
calcitriol et FGF23. 

L'hypocalcemie doit etre persistante pour entrafner une 
stimulation de la synthese de la PTH par action sur le gene. 
En effet, il existe un element de reponse au calcium sur le 
gene de la pre-pro-PTH, qui regule negativement I'expres- 
sion du gene. Dans routes les hypocalcemies chroniques, 
on observe dans un premier temps une hypertrophie 
des cellules parathyro'fdiennes, puis apres plusieurs jours, 
une hyperplasie diffuse, c'est-a-dire une augmentation du 
nombre des cellules. 

Le calcitriol au contraire freine la synthese de la PTH. II agit 
en se fixant sur des recepteurs pour la vitamine D (VDR) qui 
sont exprimes dans les cellules parathyro'fdiennes. Apres fixa¬ 
tion du calcitriol sur ce recepteur cytosolique, le complexe 
migre jusque dans le noyau et se fixe sur un element pro- 
moteur specifique situe sur le gene de la PTH. Cette fixation 
controle negativement la transcription du gene. Done le cal¬ 
citriol diminue le taux de transcription d'ARNm codant la 
pre-pro-PTH, ce qui entrafne une diminution de la synthese 
de la PTH. Dans I’insuffisance renale chronique, I’activite 
diminuee de la la-hydroxylase conduit a une diminution de 
la production du calcitriol, qui explique le developpement 
dune hyperparathyro'fdie. 

Le FCF23 se fixe sur les recepteurs FGFR1, en association 
avec la proteine Klotho, ce qui a pour effet de diminuer I'ex- 
pression des ARNm de la PTH et la secretion de la proteine. 

Role des autres facteurs 

Le magnesium joue un role secondaire par rapport au 
calcium. II est environ trois fois moins efficace. Une hyper- 
magnesemie freine la secretion de PTH et une hypomagne- 
semie stimule la secretion de PTH. Le magnesium n'agit pas 
sur la synthese de la PTH. 


Le role des phosphates a ete demontre in vitro. On sait que 
la concentration extracellulaire en phosphates a une action 
directe in vitro sur la synthese de la PTH dans les cellules para- 
thyroidiennes. La teneur des cellules en ARNm de la PTH est 
tres diminuee lorsque les concentrations de phosphates sont 
basses et, au contraire, elle est nettement stimulee lorsque les 
concentrations en phosphates sont elevees. 

Les catecholamines et tous les agonistes p comme I'iso- 
proterenol se fixent sur des recepteurs p-adrenergiques, qui 
sont couples a la production d'AMPc, et augmentent alors 
le taux de secretion de PTH. 


Actions de la parathormone 

Le role de la PTH est avant tout de maintenir la calcemie 
constante en luttant contre route hypocalcemie. Pour 
atteindre son but, normaliser la calcemie, elle agit directe¬ 
ment sur deux cibles: I'os et le rein. 

Action osseuse 

C'est une action osteolytique qui a besoin du calcitriol pour 
s’exprimer pleinement. Elle se traduit par une transforma¬ 
tion des cellules souches monocyto-macrophagiques en 
osteoclastes, done par une augmentation du nombre des 
osteoclastes, et aussi par une stimulation de I'activite des 
osteoclastes et des osteocytes. L'augmentation de I'activite 
osteoclastique entrafne une demineralisation et une pro- 
teolyse de I'os bien calcifie. II n'y a jamais d’action sur I'os en 
cours de formation. 

La cellule cible de la PTH est I'osteoblaste qui a certaines 
de ses fonctions de synthese stimulees pour interagir avec 
I'osteoclaste. 

Cette action de la PTH sur I'os entrafne une liberation du 
calcium et des phosphates, ce qui tend done a augmenter 
la calcemie et la phosphatemie et a liberer I'hydroxyproline, 
la pyridinoline et la deoxypyridinoline que Ton retrouve 
dans les urines. 

Actions renales 

Elies correspondent a une diminution de la reabsorption 
des phosphates, une augmentation de la reabsorption du 
calcium, une stimulation de I'activite de la la-hydroxylase 
et une augmentation de I'excretion des protons: 

• la diminution de I'activite du transporteur des phosphates, 
situe dans le tubule contourne proximal, entrafne une aug¬ 
mentation de la phosphaturie tres precoce et constante. 
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Cette action aboutit a la diminution de la phosphatemie, 
car Taction renale I'emporte largement sur I'effet osseux; 

• I 1 augmentation de la reabsorption tubulaire du calcium a 
lieu dans I'anse de Henle et le tube contourne distal. Cet 
effet est bloque en presence de furosemide, par action 
essentiellement dans I'anse de Henle; dans les cellules du 
tube contourne distal, la PTH augmente I'activite du canal 
calcique TRPV5 et celle de la Ca 2+ -ATPase; 

• la stimulation directe de I'activite de la la-hydroxylase 
augmente la production de calcitriol a partir du 25-(OH)-D; 

• I 1 augmentation de /'excretion nette de protons entraine 
Tapparition d’une alcalose metabolique moderee. 


Pathologie 


Calciurie dans les hyperparathyroidies 

Dans les hyperparathyroidies, la valeur de la calciurie depend 
du degre d'hypercalcemie. Lorsqu'il y a une hypercalcemie tres 
importance (par exemple, 4 mmol/l), la charge filtree glome- 
rulaire est tres augmentee et on observe une hypercalciurie, 
meme si la reabsorption tubulaire est stimulee, par deborde- 
ment des capacites de reabsorption du calcium. En revanche, 
lorsqu'il n'existe pas d'hypercalcemie ou qu'il existe seulement 
une discrete augmentation de la calcemie, alors on observe 
une hypocalciurie par stimulation de la reabsorption tubu¬ 
laire du calcium. 


Mecanismes d'action cellulaire 

L'action cellulaire de la PTH est identique dans Tos et 
dans le rein. Elle agit sur ces tissus cibles en se fixant sur 
un recepteur membranaire, qui est une glycoproteine de 
585 acides amines a sept domaines transmembranaires, 
couple a des proteines G, en particulier les proteines G s et 
G q (figure 17.19). Ce recepteur presente la meme affinite 
pour la PTH et le PTHrp. 

La fixation de la PTH sur son recepteur entraine une sti¬ 
mulation de I'activite de I'adenylcyclase qui se traduit par 
une augmentation d'AMPc intracellulaire et de la phos¬ 
pholipase C qui se traduit par une augmentation de la 
production de DAG et d'IP 3 . La determination de I'AMPc 
nephrogenique a longtemps permis de connaitre de fapon 
precise I'etat de fonctionnement des glandes parathyroi- 
diennes, a une epoque ou le dosage de la PTH etait pra- 
tiquement hors des possibility d'exploration biologique 
courante. L'augmentation des concentrations cytosoliques 
du Ca 2+ et de I'AMPc permet d'expliquer la plupart des 
effets cellulaires de la PTH. 

Le recepteur de la PTH subit une deserialisation a la 
suite de la fixation de la PTH. En effet, il est sujet lui-meme 
a une phosphorylation qui entraine son internalisation. La 
proteine NHERF1, en se liant au recepteur PTHR1, retarde 
(internalisation du recepteur et permet done de maintenir 
PTHR1 a la membrane. 



Figure 17.19 

Mecanismes d'action cellulaire de la PTH. 
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Pathologie 


Insuffisance parathyro'idienne 

L'insuffisance parathyro'idienne entraTne des troubles lies a 
I'hypocalcemie, en particulier des signes de tetanie. 

Causes 

Le plus souvent, Thypoparathyroi'die est d'origine iatrogene et 
fait suite a une intervention chirurgicale (thyroi'dienne ou para- 
thyroi'dienne) ou a un traitement par I'iode radioactif (iode 131, 
radiotherapie externe). 

II existe aussi differences formes d'hypoparathyroidie vraie et de 
pseudo-hypoparathyroi'die. 

Signes diniques 

Ms correspondent a une hyperexcitabilite neuromusculaire 
(diminution du seuil d'excitabilite des membranes) liee a 
I'hypocalcemie. 

Les crises aigues de tetanie debutent par une raideur des doigts, 
avec une sensation de fourmillements des extremites et de la 
region peribuccale, puis s’etendent au reste du corps. Les contrac¬ 
tions seproduisent par crises durantquelques minutes a quelques 
heures et s’accompagnent le plus souvent de vomissements. 

Les signes de tetanie latente se traduisent par une sensibilite 
exageree des nerfs peripheriques a des stimulations electriques 
ou mecaniques. On les recherche en clinique par le signe de 
Trousseau qui correspond a une striction du bras avec un gar- 
rot, ce qui conduit a un spasme de la main avec le poignet et le 
pouce replies, tandis que les autres doigts sont en extension, ce 


qui realise la «main d’accoucheur» figure el7.2. On recherche 
aussi le signe de Chvostek, qui correspond a la percussion des 
fibres du nerf facial a Tangle de la machoire, conduisant a la 
contraction des muscles faciaux qui vont relever le coin de la 
bouche. 



La plupart des crises sont declenchees par des hyperpnees avec 
alcalose (influence du pH sur Ca 2+ ). 

Parmi les autres manifestations cliniques chroniques d'hypopa- 
rathyroi'die, il faut egalement citer I'apparition d'un syndrome 
depressif et d'un retard mental chez Tenfant, la presence d'une 
hypertension intracranienne (calcification des noyaux gris cen- 
traux), une arythmie cardiaque avec un allongement de QT, 
une cataracte et des troubles trophiques (ongles stries, cheveux 
secs...), ainsi qu'un syndrome de malabsorption. 


Diagnostic 

Dans le sang, on a une hypocalcemie nette, inferieure a 1,75 
mmol/I, accompagnee, chez Tadulte, d'une hyperphosphatemie. 
A Pelectromyogramme, on peut observer des elements caracte- 
ristiques, notamment des activites repetitives. 


r 


Pathologie 


Hyperparathyroidies 

Causes 

Les hyperparathyroidies peuvent etre primaires ou secon- 
daires. Les hyperparathyroidies primaires correspondent a un 
hyperfonctionnement de base des glandes parathyroides. C'est 
la troisieme endocrinopathie en frequence. Sa prevalence est 
estimee entre 0,1 et 0,2 % de la population en France. Dans 
90 % des cas, c'est un adenome, dans 9 % des cas une hyper- 
plasie diffuse et seulement dans 1 % des cas un cancer vrai. Les 
hyperparathyroidies secondaires correspondent a un hyper¬ 
fonctionnement des glandes parathyroides en reponse a une 
hypocalcemie chronique. C'est par exemple I'osteite fibreuse de 
l'insuffisance renale chronique, liee a I'hypocalcemie chronique 
aggravee par I'hyperphosphatemie et par le deficit en calcitriol. 

Signes cliniques et radiologiques 

Dans Thyperparathyroi'die primaire, Tos n’est que peu ou pas 
touche. La maladie est le plus souvent de decouverte fortuite, 
car elle reste tres longtemps asymptomatique. Le signe d'appel 
est le plus souvent renal, avec une lithiase calcique. 


Dans Thyperparathyroi'die secondaire, Tos est touche, pouvant 
conduire, dans les cas extremes, a la maladie osteokystique de 
Recklinghausen ou osteite fibrokystique, qui se caracterise par 
des douleurs tres importantes. Le plus souvent, on cherche a 
documenter par des examens radiologiques une erosion sous- 
periostee, plus facile a observer au niveau des phalanges distales 
des doigts figure el7.3. 



r 


Quelquefois cette erosion peut etre observee au niveau du 
crane. Enfin, dans quelques cas, il existe des lesions osteoly- 
tiques. La resorption osseuse excessive s'accompagne souvent 
de depots de phosphate de calcium dans les tissus mous 
(arteres, articulations...). 
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Figure e17.2 

Le signe de Trousseau. 

Le signe de Trousseau est ['indication la plus fiable d'une tetanie latente. Un manchon de tensiometre est gonfle au-dessus de la pression 
systolique pendant au moins deux minutes, tout en observant la main. L'apparition d'un spasme carpien typique, qui cesse cinq secondes 
environ apres avoir degonfle le manchon, constitue un test positif. 

(In: Caw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Pahs: Elsevier; 2004.) 
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Figure e17.3 

Resorption sous-periostale chez un patient atteint d’hyperparathyroidie. 

A. Resorption au niveau des phalanges. B. Meme doigt cinq mois apres I'exerese d'un adenome parathyroidien. 

(In: Caw A. et ai. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2004.) 
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Les formes d'hyperparathyroi'dies les plus frequences sont 
asymptomatiques; c’est a I’occasion dun bilan que I’hypercal- 
cemie est decouverte. 

A la phase d’etat, les symptomes sont nombreux et varies et 
touchent plusieurs systemes et organes: 

• systeme renal : lithiase, nephrocalcinose, polyurie, polydip- 
sie, insuffisance renale chronique secondaire; 

• systeme digestif: anorexie, amaigrissement, nausees, vomis- 
sements, douleurs abdominales, constipation; I’apparition 
d'ulceres gastroduodenaux peut s'integrer dans un syndrome 
de Zollinger-Ellison; plus rarement, une pancreatite chronique; 

• troubles osteoarticulaires et musculaires : douleurs, 
osteoporose, osteite fibrolytique, chondrocalcinose; des 
fractures spontanees peuvent survenir ainsi qu'un tasse- 
ment vertebral; 

• troubles neuropsychiques: asthenie, somnolence, troubles 
de la memoire, depression voire psychose; 

• systeme cardiovasculaire : tachycardie, hypotension arte- 
rielle, anomalies de I'ECG (intervalle QT court); 

• oeil; keratite, depots conjonctivaux, 

Signes biologiques 

Dans I'hyperparathyroidie primaire, on a une hypercalce- 
mie moderee ou tres forte, une hypophosphatemie, une 
augmentation des phosphatases alcalines, une hyperphos- 


phaturie, car le taux de reabsorption des phosphates est 
diminue, une hypercalciurie liee a I'hypercalcemie et surtout 
une augmentation de la PTH. L’element le plus important 
pour le diagnostic est I'existence d'une PTH inappropriee au 
niveau de calcemie. 

Dans I'hyperparathyroidie secondaire de I'insuffisance renale, 
on a une hypocalcemie ou une hypercalcemie selon le stade de 
I’insuffisance renale chronique, une hyperphosphatemie, une 
augmentation des phosphatases alcalines et une tres impor¬ 
tance augmentation de la PTH. Dans les urines, il n’y a aucun 
element discriminant. De route faqon, la PTH est anormale- 
ment elevee au regard de la calcemie. 

Le diagnostic differentiel doit etre fait avec les hypercalcemies 
des cancers, au cours desquels I’effet osseux est tres important 
et explique I'importante hypercalcemie et I'hypercalciurie. Dans 
ces cas, la PTH est effondree et la concentration de PTHrp est 
tres elevee. 

Remarque : II existe de nombreuses causes d'hypercalcemies 
necessitant des explorations complementaires a la recherche 
notamment : d'une cause iatrogene (diuretiques thiazidiques, 
sels de calcium, exces de vitamine D ou A, lithium, anti-oestro- 
genes...), d’hemopathies (lymphome, leucemie...), de granu¬ 
lomatoses (sarcoidose, tuberculose...), d'endocrinopathies 
(hyperthyroTdie, pheochromocytome...). 


Calcitonine 

Origine : la glande thyroide 

Elle est secretee par les cellules C ou cellules parafolliculalres 
de la thyroide, qui one une origine nerveuse puisqu'elles 
sont derivees de la Crete neurale. Elies sont dispersees entre 
les follicules thyroi'diens (cf. figure 13.3 au chapitre 13). 

Physiologie 
Structure de I'hormone 

C'est un polypeptide de 32 acides amines, ayant une masse 
moleculaire d'environ 3 200 Da. Elle est composee d'une 
seule chaine avec un pont disulfure intracatenaire 1-7 et 
un prolinamide C-terminal (figure 17.20). 

La calcitonine a une tres grande specificite d'especes, ce qui 
explique les differences d'activite importantes entre les especes. 
Ainsi, la calcitonine de saumon est 20 fois plus active que la 
calcitonine humaine (d'ou son utilisation en therapeutique). 


Synthese et secretion 

Le gene de la calcitonine est localise sur le bras court du 
chromosome 11, a cote du gene de la PTH. II comporte 
deux sites de polyadenylation, ce qui permet d'engendrer 
par epissage alternatif au niveau des cellules C de la thyroide 
un ARNm codant la calcitonine et, au niveau du tissu ner- 
veux, un ARNm codant le CGRP ( Calcitonin Gene-Related 
Peptide), un neuropeptide de 37 acides amines, possedant 
un pont disulfure 2-7 et un residu phenylamide C-terminal, 
done ressemblant fortement a la calcitonine. 

La synthese commence par lelaboration d'un precurseur 
de 141 acides amines, la pre-pro-calcitonine qui contient 
une sequence signal de 25 acides amines. Apres clivage, 
on obtient la pro-calcitonine qui subit des processus de 
glycosylation et de proteolyse pour liberer finalement la 
calcitonine de 32 acides amines. Comme la PTH, la calcito¬ 
nine est stockee dans des granules au sein du cytoplasme 
des cellules C (figure 17.21). 

La calcitonine est secretee dans la circulation ou son taux 
est tres faible, de I'ordre de quelques pmol/l et sa demi-vie 
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Figure 17.20 

Structure de la calcitonine (32 acides amines). 


esc tres cource, inferieure a 15 minutes, le rein ec le foie etant 
les deux principaux sites de degradation de I’hormone. 

Regulation de la synthese 
et de la secretion (figure 17.21) 

Role du calcium ionise 

La secretion de calcitonine est directement proportionnelle a 
la calcemie. Lorsque la calcemie est normale, le taux de cal¬ 
citonine est tres faible. En revanche, route augmentation du 
calcium extracellulaire agit sur des recepteurs du calcium 
exprimes a la surface des cellules C et entraine immediate- 
ment une augmentation de la secretion de la calcitonine a 
partir des granules de stockage. Dans un second temps, la 
synthese est egalement stimulee. 


Role des hormones gastro-intestinales 

Elies jouent un rolede protection de I'organismecontre une 
hypercalcemie en periode postprandiale. Ainsi, la pentagas- 
trine, la cholecystokinine et I'enteroglucagon liberent de la 
calcitonine afin deviter route augmentation de la calcemie. 

Role des autres facteurs de regulation 

Le calcitriol stimule la synthese de la calcitonine. A I'oppose, 
le magnesium a tres forte concentration et la somatosta- 
tine inhibent la secretion de calcitonine. 

Actions de la calcitonine 

La calcitonine est une hormone hypocalcemiante, qui per- 
met de lutter contre route hypercalcemie. Elle agit sur deux 
organes cibles: le rein et I'os. 

Action osseuse 

Elle diminue la resorption osseuse en agissant directement 
sur les osteoclastes pour diminuer leur activite, ce qui 
entraine done une diminution de la liberation du calcium 
et des phosphates a partir de I'os. 

Par consequent, elle favorise indirectement I'augmenta- 
tion de la masse osseuse, e'est ce qui est mis a profit dans 
I'osteoporose. 

Action renale 

Elle diminue la reabsorption tubulaire du calcium et des 
phosphates, par action sur de nombreux recepteurs expri¬ 
mes dans la partie medullaire de la branche large ascen- 
dante de I'anse de Henle et dans le tubule contourne distal. 

Sous faction de la calcitonine, il y a une augmentation 
de la calciurie et a un moindre degre de I'excretion des 
phosphates, du magnesium, du Na, du K et du Cl. 

Mecanismes d'action cellulaire 

La calcitonine agit en se fixant sur des recepteurs exprimes 
sur les cellules cibles. Ce sont des proteines de 482 acides 
amines a sept domaines transmembranaires, couplees aux 
proteines G. La fixation de la calcitonine sur le recepteur 
entraine une augmentation de I'AMPc et une activation de 
la PLC, done une augmentation du Ca 2+ cytosolique. Les 
effets osseux et renaux sont identiques. 

Pathologic 

Dans les cancers de la thyroide, on observe une hypersecre¬ 
tion tres importante de calcitonine. 
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Gene de la calcitonine : CALC1 
(chromosome 11) 
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Figure 17.21 

Synthese de la calcitonine et sa regulation. 


Vitamines D, calcidiol et calcitriol 


Le calcitriol est une veritable hormone, qui derive de la 
vitamine D apres deux hydroxylations en la et en 25. Son 
activite est 100 fois plus elevee que celle du derive mono- 
hydroxyle, lui-meme 100 fois plus actif que la vitamine D. 
La vitamine D et son metabolite jouent un role primordial 
dans le maintien de I’homeostasie phosphocalcique et sont 
essentiels pour assurer une mineralisation osseuse correcte. 
Ce sont des substances steroliques liposolubles. 

Sources et besoins en derives 
vitaminiques D 

Sources de vitamine D 

Les sources de vitamine D sont doubles, dune part alimen- 
taire et d'autre part endogene (figure 17.22). 

Sources alimentaires 

La vitamine D existe sous deux formes dans I'alimentation : 
• la vitamine D3, ou cholecalciferol d’origine animale; 


• la vitamine D2, ou ergocalciferol qui derive de I'ergoste- 
rol, un sterol d'origine vegetale. 

La plupart des aliments sont pauvres en vitamine D, 
sauf les poissons gras de mer (saumons...) et a un moindre 
degre le foie, certaines viandes et les jaunes d'ceufs. II ne faut 
pas negliger les apports de vitamine D par le lait et les pro- 
duits laitiers, puisque I'ajout de vitamine D est autorise dans 
les laits et les produits laitiers depuis 2001 en France. Chez 
I'homme, I'activite des vitamines D2 et D3 est tres similaire. 
Ce sont des vitamines antirachitiques. 

Les apports alimentaires sont faibles et ne couvrent que 
20 % environ des besoins, qui se situent aux alentours de 10 jig 
par jour (400 Ul par jour). La couverture des besoins est done 
tres largement dependante de la synthese endogene (80 %). 

Sources endogenes 

Une partie de la vitamine D, la vitamine D3, est en effet d'ori¬ 
gine cutanee, formee a partir du 7-dehydrocholesterol sous 
faction des rayons UV dans les keratinocytes. II y a d'abord for¬ 
mation dune previtamine D, qui s’isomerise spontanement en 
vitamine D3. Mais cette transformation necessite une intensite 
suffisante du rayonnement UV, ce qui n'existe qu'entre juin et 
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occobre en France. Ainsi, on observe des variations saisonnieres 
importances dans la production de vitamine D3. 




25-hydroxycholecalciferol 

PTH-► I Dans le rein 



1,25-dihydroxycholecalciferol 

Figure 17.22 

Sources et principales etapes du metabolisme de la vitamine D. 

(In: Caw A. et al. Biochimie clinique. Collection Campus illustre. Paris: Elsevier; 2004.) 


II faut noter que la production de vitamine D diminue 
lorsque les UV sont arretes par les pollutions atmosphe- 
riques et/ou le brouillard et par la pigmentation de la peau 
chez les sujets a peau noire. Enfin, il faut souligner que 
I'exposition au soleil est a juste titre deconseillee par les der- 
macologues en raison des risques de cancer de la peau, de 
sorte que la synthese endogene est en general faible dans 
notre population, ce qui explique en grande partie la tres 
grande frequence des insuffisances en vitamine D observee. 

Absorption digestive 

L'absorption des vitamines D liposolubles se fait dans I'in- 
testin grele, apres incorporation dans des micelles consti- 
tuees de sels biliaires, d’acides gras libres et de triglycerides. 
La capacite d'absorption de la vitamine D par I'intestin est 
independante de la dose ingeree, au moins pour des doses 
comprises entre 0,1 et 1 mg, ce qui autorise des apports 
therapeutiques ponctuels et importants. En effet, la vita¬ 
mine D est stockee dans le tissu adipeux et le foie, I'orga- 
nisme possedant done d'importantes reserves. 

La vitamine D absorbee passe dans les voies lympha- 
tiques, alors que le 25-OH est absorbe pour 50 % par voie 
lymphatique et pour 50 % par le sang porte et le 1,25-(OH), 
est absorbe par le sang porte. 

Biosynthese du calcitriol 

Le calcitriol est synthetise en deux etapes a partir de la vita¬ 
mine D, I'une hepatique et I'autre renale, ce qui explique le 
delai d'environ 20 heures necessaire pour observer un effet 
apres administration de vitamine D exogene (figure 17.23). 



$ 


Stimulation 


Inhibition 


Figure 17.23 

Calcitriol: actions et controle de la synthese renale. 

(In: Marshall W.J., Bangert S.K. Biochimie medicate. Physiopathologie et diagnostic. Collection Campus reference. Paris: Elsevier; 2005.) 
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Hydroxylation hepatique 

Les calciferols subissent une premiere hydroxylation en 
position 25 dans le foie sous Taction d’une 25-hydroxylase. 
Cette hydroxylation fait intervenir le cytochrome P450 
CYP2R1 localise dans les microsomes des hepatocytes. Elle 
hydroxyle aussi bien le cholecalciferol que Tergocalciferol en 
25-(OH)-D2 et 25-(OH)-D3. 

Le 25-hydroxy-derive est la forme de reserve de la vita- 
mine D, stocke dans le tissu adipeux, le foie et le muscle. 

Hydroxylation renale 

Ensuite, le 25-(OH)-cholecalciferol (calcidiol) subit une 
deuxieme hydroxylation dans les cellules du tubule renal 
pour donner soit le 1,25-(OH) 2 -cholecalciferol (calcitriol), 
soit le 24,25-(OH) 2 -cholecalciferol (inactif), en fonction des 
besoins de Torganisme. Les deux enzymes sont localisees 
dans la membrane interne des mitochondries des cellules 
du tubule contourne proximal. Elies font routes deux inter¬ 
venir le cytochrome P450 CYP27B1. La production quoti- 
dienne de 1,25-(OH) 2 -cholecalciferol est comprise entre 0,3 
et 1 pg par jour, cequi assure le renouvellement du calcitriol 
environ deux fois par jour. 

Regulation de la biosynthese 

Regulation de I'etape hepatique 

En situation de carence en vitamine D, Taffinite de I'enzyme 
pour son substrat augmente, ce qui permet alors de trans¬ 
former la vitamine D en 25-(OH)-D de faqon plus efficace. 

II n'existe pas de retroregulation du calcitriol sur la 
25-hydroxylase hepatique. 

II faut savoir que les medicaments anticonvulsivants utili¬ 
ses pour prevenir ou traiter I'epilepsie comme les phenylhy- 
dantoi'nes et le phenobarbital diminuent tres nettement la 
concentration plasmatique de 25-(OH)-D et peuvent etre 
a I'origine de problemes osseux, surtout chez Tenfant. En 
effet, ces medicaments comme la rifampicine augmentent 
fortement le catabolisme de la vitamine D par induction 
hepatique du cytochrome P450. 

Regulation de I'etape renale 

La regulation de la la-hydroxylase renale permet de regler 
avec une grande precision les concentrations circulantes en 
calcitriol aussi bien a court terme qua long terme (la demi- 
vie du calcitriol etant tres courte). 


II existe trois facteurs qui stimulent Tactivite de la 
la-hydroxylase renale (figure 17.23). C'est avant tout la 
PTH qui a un effet direct. C'est aussi I’hypocalcemie chro- 
nique, par exemple dans le cadre des regimes tres pauvres 
en calcium. C'est encore I'hypophosphatemie chronique, la 
encore avec des regimes tres pauvres en phosphates. De son 
cote, la 24a-hydroxylase renale est inhibee par ces memes 
facteurs, strictement a I'oppose de la la-hydroxylase. On 
peut done retenir simplement que le metabolisme du 
25(OH)-D est oriente vers le 1,25 ou le 24,25 en fonction 
des besoins ponctuels de Torganisme. 

A I'oppose, la la-hydroxylase renale est freinee par Thy- 
percalcemie, Thyperphosphatemie et le calcitriol lui-meme, 
puisque I'enzyme est retroregulee par le produit de la reac¬ 
tion, et elle y est tres sensible. 

De plus, la la-hydroxylase est stimulee par l'ICF-1, qui 
joue un role physiologique particulierement important 
pendant Tenfance et pendant la grossesse, done pendant la 
croissance du squelette et la mineralisation des os. 

L'activite de la la-hydroxylase est freinee par les phos- 
phatonines, en particulier le FGF23 qui stimule la degrada¬ 
tion du calcitriol. 

Enfin Tactivite de la la-hydroxylase est diminuee lors de 
la reduction nephronique et de ce fait il y a toujours une 
diminution des concentrations plasmatiques de calcitriol 
dans Tinsuffisance renale chronique, ce qui concourt au 
developpement de Thyperparathyroidie secondaire et qui 
conduit aux lesions osseuses observees dans Turemie. 

Transport plasmatique 

de la vitamine D et de ses derives 

Dans le plasma, la vitamine D et ses differents derives circulent 
lies plus ou moins fortement a des proteines de transport. 

Liaisons a la proteine de transport 

Tous les derives de la vitamine D circulent lies a une a 2 - 
globuline d'origine hepatique, la DBG (Vitamin D Binding 
G lobuline), constitute de 458 acides amines et ayant une 
masse molaire de 52 kDa. Cette proteine est presente dans 
le plasma a une concentration elevee, done en tres large 
exces par rapport a la vitamine D et a tous ses metabolites. 

Mais la DBG ne lie pas tous les derives avec la meme 
affinite. Elle lie avec beaucoup plus d'affinite le 25-(OH) 
puis la vitamine D, puis le 1,25-(OH) 2 -D. Finalement, on 
retrouve sous forme libre dans le plasma, seulement 0,04 % 
de 25-(OH)-D et 0,4 % de 1,25-(OH) 2 -D. 
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Concentrations et demi-vies 
plasmatiques 

Les concentrations recommandees de 25-(OH)-D3, 
ou calcidiol, dans le plasma sont comprises entre 75 et 
175 nmol/I, soit 30 a 70 pg/l. La demi-vie du calcidiol est 
d'environ 14 jours. 

Les concentrations plasmatiques de calcidiol repre- 
sentent le nombre d’heures d'exposition au soleil dans le 
mois qui precede le dosage. Elies permettent devaluer les 
reserves de I'organisme en vitamine D. 

II existe des variations saisonnieres importantes dans 
les concentrations plasmatiques en calcidiol, entre lete et 
I'hiver. En revanche les concentrations plasmatiques varient 
tres peu avec I'age lui-meme. Les concentrations plasma¬ 
tiques sont pourtant plus basses chez les personnes agees, 
en raison de leur faible exposition au soleil. 

Les dosages des concentrations de calcidiol permettent 
de definir les etats de carence ou a I'inverse de surcharge 
en vitamine D. On admet que le seuil de carence est de 
10 ng/ml, soit 25 nmol/I, c'est le seuil qui correspond a la 
necessite d'entreprendre un traitement, car il existe des 
signes cliniques de rachitlsme carentiel en dessous de ces 
valeurs. Le seuil de statut vitaminique D insuffisant est 
compris entre 10 et 30 ng/ml, soit 25 a 75 nmol/I. Ce seuil 
repose sur des etudes cliniques, qui ont defini une augmen¬ 
tation des risques de fracture. A I'heure actuelle, il semble 
raisonnable de vouloir que la concentration plasmatique 
de calcidiol soit superieure a 30 ng/ml d'une part chez les 
personnes agees en raison du risque avere de fractures en 
dessous de ce seuil, et d'autre part chez les nouveau-nes, en 
raison du risque possible de developpement d’un diabete 
de type 1. Enfin, on doit envisager une possible intoxica¬ 
tion par la vitamine D pour des concentrations en calcidiol 
superieures a 150 ng/ml ou 375 nmol/l. 

Les concentrations plasmatiques du calcitriol sont 
environ 1 000 fois plus faibles (50 a 125 pmol/l, soit 30 a 
50 ng/l). Sa demi-vie est tres courte (seize heures). Les 
concentrations de 1,25-(OH) 2 -D3 varient avec la demande 
phosphocalcique. Elies sont beaucoup plus elevees pen¬ 
dant la grossesse, la croissance et chez les sujets qui ont des 
apports tres faibles en calcium et/ou en phosphates. 

Actions physiologiques 
du calcitriol 

Les actions physiologiques de la vitamine D ont pendant 
longtemps ete limitees a son role dans le domaine phospho¬ 


calcique, qui s'exerce par le biais du calcitriol circulant. Mais 
depuis quelques annees, on s'est rendu compte quelle exerce 
egalement une action au niveau d'organes capables de syn- 
thetiser eux-memes la forme active de la vitamine D, destinee 
a agir localement. Les cellules de ces organes possedent une 
la-hydroxylase et des VDR (cellules p du pancreas, muscle 
strie, prostate, colon, etc.). Ainsi, on considere que le calcitriol 
produit par les tissus autres que le rein agit de fapon autocrine 
ou paracrine et que la concentration plasmatique de calcitriol 
ne reflete pas la conversion locale de calcidiol en calcitriol et 
done les effets autocrines ou paracrines de ce dernier. 

Actions dans le domaine 
phosphocalcique 

Le calcitriol exerce des effets sur I'intestin, le squelette, le rein 
et sur les deux autres hormones calciotropes (figure 17.23). 

Effets sur I'intestin 

Le calcitriol stimule tres nettement les trois etapes de I 'ab¬ 
sorption active transcellulaire du calcium qui se deroule dans 
le duodenum. II augmente I'expression de TRPV6 et done 
le passage apical du Ca, la concentration intracellulaire en 
calbindine et I'activite de la Ca-ATPase basolaterale. Son 
plein effet necessite un delai de six a huit heures, qui cor¬ 
respond aux differentes syntheses. II existe une correlation 
positive entre les concentrations plasmatiques de calcitriol 
et le taux d'absorption intestinale du Ca. 

Le calcitriol stimule egalement le transport actif des 
phosphates, en augmentant I'activite du transporteur des 
phosphates localise dans le jejunum. 

De plus, en chronique, le calcitriol favorise au long cours 
la multiplication et la differenciation crypto-villositaire des 
enterocytes, entrainant une hypertrophie des villosites 
intestinales (grossesse). 

Effets sur le squelette 

Le calcitriol favorise la mineralisation de I'os et des cartilages 
de croissance. II augmente les concentrations extracellu- 
laires en calcium et phosphates, ce qui favorise la minerali¬ 
sation des matrices proteiques osseuses et cartilagineuses. II 
controle la transcription, la differenciation et la mineralisa¬ 
tion des osteoblastes. Enfin le calcitriol controle I'expression 
de nombreuses proteines de la matrice osseuse (collagene 
de type I, osteopontine, osteocalcine). 

II stimule aussi directement la production par les osteo¬ 
blastes de facteurs locaux, tels que l’IGF-1 et la PCE2, impli- 
ques dans la regulation du couplage formation-resorption 
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osseuse en faveur de Tosteoformation. II agit egalement de 
faqon indirecte en diminuant la secretion de PTH, ce qui 
diminue done la resorption osseuse. 

Ainsi, en stimulant Tosteoformation et en inhibant indi- 
rectement Tosteolyse, le calcitriol favorise tres fortement la 
formation de I'os. 

Effets sur le rein 

Le calcitriol augmente la reabsorption tubulaire du calcium 
en agissant sur les cellules du tubule contourne distal (aug¬ 
mentation de la synthese de TRPV5, de calbindine D28k et 
de la Ca-ATPase). 

Les effets directs du calcitriol sur la reabsorption tubu¬ 
laire des phosphates sont incertains. En revanche, il est 
connu que la vitamine D et le calcitriol facilitent I’effet 
phosphaturique de la PTH. 

Effets sur les hormones calciotropes 

Le calcitriol inhibe la synthese et la secretion de la PTH et 
stimule la synthese et la secretion de la calcitonine. II stimule 
egalement la croissance des cellules parathyroidiennes. 

Autres actions du calcitriol 

Le calcitriol a de tres nombreux effets en dehors du domaine 
phosphocalcique si Ton se refere aux travaux experimentaux. 
Nous ne rapporterons id que les donnees bien etablies. 

Effets sur le muscle 

Le rachitisme et Tosteomalacie s'accompagnent de dou- 
leurs et de faiblesse musculaires. Les sujets ages carences en 
calcidiol presentent une diminution de la fonction muscu- 
laire avec des risques eleves de chutes. Un traitement par 
la vitamine D de tels sujets ameliore leurs performances 
musculaires et diminue le risque de chutes et done de frac¬ 
tures peripheriques d'au moins 20 %. Ces effets peuvent 
etre expliques par une action directe sur la taille des fibres 
musculaires de type II et sur leur activite contractile (teneur 
accrue en ATP et en glycogene). Par ailleurs, le calcitriol sti¬ 
mule la differenciation des myoblastes en myocytes. 

Effets sur le systeme immunitaire 

Le calcitriol joue un role immunomodulateur complexe 
associant une activation de I'immunite innee (systemes 
non specifiques de defense immunitaire) et une inhibition 
de I'immunite acquise (systemes de defense immunitaire 
antigenes-specifiques). 


Ces actions expliquent les effets preventifs du calci¬ 
triol dans le developpement des maladies auto-immunes 
ou dans le rejet des allogreffes. Ainsi, I’administration de 
doses pharmacologiques de 1,25 ou des analogues permet 
de prolonger, chez I'animal, la survie des heterogreffes de 
peau, de cceur ou d’ilots de Langerhans. Elle permet aussi 
de retarder, chez I'animal, le developpement des maladies 
auto-immunes, telles que le diabete de type 1, le lupus, 
Tencephalite allergique et la glomerulonephrite experimen- 
tale. Ce type de resultats ouvre des perspectives therapeu- 
tiques interessantes chez I'homme. 

Effets sur la differenciation 
et la proliferation cellulaire 

In vitro, le calcitriol inhibe la proliferation cellulaire des kera- 
tinocytes et de nombreuses cellules cancereuses en culture 
(cancer du sein, du colon, de la prostate...). II agit notam- 
ment en augmentant la production de facteurs suppres- 
seurs de tumeur tel p21. 

Cette action a ete mise a profit en therapeutique dans cer- 
taines maladies qui se caracterisent par des processus de pro¬ 
liferation cellulaire anormale. Ainsi, on utilise le calcitriol dans 
le psoriasis caracterise par une infiltration de lepiderme par 
des lymphocytes T et une proliferation des keratinocytes. On 
I'utilise egalement dans le traitement de certaines formes de 
leucemies. Dans ce cadre therapeutique, la limitation d'utili- 
sation du calcitriol reste son effet hypercalcemiant important 
et les analogues de la vitamine D ont tout leur interet dans la 
mesure ou ils ne sont pas ou peu hypercalcemiants. A I'heure 
actuelle, seules trois molecules ont obtenu un agrement, le 
paricalcitol, le 22-oxacalcitriol et le doxercalciferol. 

Controle de la secretion d'insuline 

Le calcitriol augmente la secretion d'insuline par action dans 
les cellules p du pancreas et diminue la resistance a Taction de 
Tinsuline. Chez I'homme, la concentration plasmatique de cal¬ 
cidiol est inversement correlee a la prevalence du diabete de 
type 2 et a la resistance a Taction de Tinsuline. Et on constate 
meme que les patients qui ont un deficit en vitamine D ont 
des formes plus agressives et plus precoces de diabete. 

Controle du systeme renine-angiotensine 

Le calcitriol inhibe la production de renine et, de ce fait, la 
vitamine D contribue a diminuer la pression arterielle. On 
a d’ailleurs trouve des correlations entre des concentrations 
basses de calcitriol et une pression arterielle elevee ou une 
activite renine elevee. 
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Mecanismes (faction cellulaire 


Le calcitriol agit classiquemenc par un mecanisme geno- 
mique, mais il possede aussi une action non genomique. 

Action genomique 

C'est le mode d’action de tous les steroTdes. Le calcitriol se lie 
a un recepteur cytosolique, puis le complexe migre jusqu’au 
noyau, ou il se fixe aux elements de reponse a la vitamine 
D (VDRE), situes dans le promoteur des genes cibles qui 
regulent positivement ou negativement la transcription de 
ceux-ci. Les sequences VDRE existent sur de tres nombreux 
genes, c'est la raison pour laquelle les effets du calcitriol sont 
multiples et concernent le metabolisme phosphocalcique 
et de nombreux organes qui possedent des VDR. 

Le recepteur du calcitriol appartient a la famille des regu- 
lateurs de la transcription des genes comme les recepteurs 
des steroTdes sexuels, des glucocorticoides, de I'aldosterone, 
de la T3 et des acides retinoi'ques. Pour etre actif au niveau 
du gene cible, il faut qu'il soit sous forme dimerisee, soit a 
I'etat d'homodimere, soit surtout d'heterodimere, en s'asso- 
ciant alors avec un autre recepteur notamment le RXR de la 
vitamine A ou le recepteur de la T3. 

L'ensemble de cette action necessite un delai d'environ 
quatre heures. 


Action non genomique 

Certains effets tres rapides du calcitriol n'impliquent 
pas la synthese proteique. Dans ces cas, le calcitriol se 
lie a une proteine membranaire, dont la structure est 
differente du recepteur intracelIulaire. En quelques 
secondes, cette interaction modifie I'entree du calcium 
et le metabolisme des phospho-inositides membra- 
naires, en particulier des acides gras polyinsatures qu'ils 
contiennent. II en resulte une modification de la fluidite 
membranaire. 

En conclusion, on retiendra que la regulation de la 
calcemie est essentielle et quelle est maintenue dans 
des limites tres etroites sous Taction principal de la PTH 
aidee par le calcitriol. I Is agissent sur les trois organes 
cibles : le rein, I'os et I’intestin grele. La regulation de la 
phosphatemie a fait de grands progres recemment avec 
la decouverte de la phosphatonine qui complete faction 
bien etablie de la PTH et semble faire passer le role de la 
PTH au second plan. L'homeostasie phosphocalcique est 
de tres grande importance en termes de sante publique, 
puisque I'osteoporose genere des depenses tres elevees 
et que sa prevention passe avant tout par des apports 
vitaminiques D et calciques appropries tout au long de 
la vie, afin de constituer le capital osseux a son niveau 
optimal et de le maintenir le plus eleve possible le plus 
longtemps possible. 


Pathologie 


Vitaminose, carences 

Exces ou intoxications par la vitamine D 

Les exces de vitamine D correspondent a des intoxications 
volontaires ou involontaires (automedication) par la vitamine 
D. Elies entrainent une augmentation importante de la calce¬ 
mie et a un moindre degre de la phosphatemie. Si elles durent, 
on observe alors une precipitation de tres nombreux cristaux 
de phosphate de calcium dans tous les tissus, en particulier le 
rein realisant un tableau de nephrocalcinose. 

Carences en vitamine D 

Ces carences sont surtout liees a une insuffisance deposition 
aux rayons UV du soleil. Elies peuvent etre aggravees par des 
apports alimentaires insuffisants. Cela entraine de tres graves 
troubles de la croissance des os chez I'enfant, avec deformation 
des epiphyses et perte de la resistance des os qui deviennent 
mous et se deferment, s'incurvent sous le poids. Chez I'en- 
fant, c'est le rachitisme. Chez I'adulte, c'est I 'osteomalacie. Ces 


carences conduisent a des hypotonies musculaires. Enfin, il faut 
avoir present a I'esprit qu'une telle situation va inevitablement 
stimuler la secretion de PTH afin de corriger la calcemie, mais 
cette correction se fait au prix d'une tres large aggravation de 
I'atteinte osseuse. 

La prevalence du deficit en vitamine D (calcidiol <30 ng/ml) 
est de 78 % en France dans I’etude Suvimax, qui a porte sur 
1 579 sujets en bonne sante et ages de 35 a 60 ans. En dessous de 
ce seuil de 30 ng/ml, il apparait une hyperparathyroi’die secondaire 
et une diminution de I'absorption digestive du calcium. Enfin, la 
prevalence du deficit en vitamine D atteint 97 % chez les femmes 
hospitalisees pour fractures osteoporotiques. Ces donnees preoc- 
cupent tres largement les cliniciens et expliquent leurs attitudes 
actuelles, qui consistent tres souvent a realiser une supplementa¬ 
tion en vitamine D sans proceder a un dosage prealable du calci¬ 
diol. En effet, l’ensemble des etudes cliniques s'accorde pour dire 
qu'une supplementation en vitamine D a une dose de 400 Ul par 
jour diminue le risque de fracture d’environ 20 % et qu'il est prefe¬ 
rable de privilegier I'administration tres reguliere de doses faibles a 
des doses de charge annuelles. 
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A retenir 1 

■ Le maintien de la calcemie a une valeur 
constante est primordial chez I'homme. La gran¬ 
deur physiologique controlee est la calcemie ioni- 
see Ca 2+ . L'homeostasie des phosphates est jugee 
moins cruciale aujourd'hui. 

■ Les mouvements du calcium et des phosphates 
dans I'organisme concernent trois organes, I'intes- 
tin, I'os et le rein, et impliquent trois hormones, 
la PTH, la calcitonine et le calcitriol (1,25-(OH) 2 - 
vitamine D3). 

■ Dans I'intestin, 25 % du calcium ingere et 60 % 
des phosphates sont absorbes par voie transcellu- 
laire (active) et paracellulaire (passive et non regu¬ 
lee). L'absorption intestinale du calcium depend 
de la quantite de calcium ingeree, est entravee par 
les phytates et I'oxalate, et est stimulee par le cal¬ 
citriol et les oestrogenes. L'absorption intestinale 
des phosphates est regulee par la disponibilite des 
phosphates et par la concentration plasmatique 
en calcitriol. Les apports nutritionnels conseilles 
en calcium sont de 900 mg par jour chez I'adulte. 
Ms sont couverts essentiellement par les produits 
laitiers. Les besoins en phosphates sont evalues a 
250 mg par jour et sont largement couverts par 
I'alimentation. 

■ Dans les reins, le calcium filtre est reabsorbe a 
98 % dans le tubule proximal, la branche large de 
I'anse de Henle et le tubule distal, la PTH et le cal¬ 
citriol stimulant la reabsorption du calcium dans 
le tubule distal alors que la calcitonine la freine. 
Les phosphates filtres sont reabsorbes entre 80 et 
95 % dans le tubule proximal, la PTH et la phos- 
phatonine FGF23 freinant cette reabsorption. 

■ Dans les os, il existe un remaniement permanent 
au sein des unites de remodelage sous Taction 
coordonnee des osteoblastes et des osteoclastes, 
meme si les mouvements nets du calcium et 
des phosphates sont nuls chez un adulte jeune. 
Le role des osteoblastes est d'assurer la synthese 
de la trame proteique et sa mineralisation et de 
controler le remodelage osseux a travers un recru- 
tement et une activation des osteoclastes, dont 
le role est d'assurer la resorption osseuse. La PTH 
stimule Tosteolyse en se fixant sur les osteoblastes, 
alors que le calcitriol stimule Tosteoformation en 
se fixant aussi sur les osteoblastes et que la calci¬ 
tonine diminue la resorption osseuse en se fixant 
sur les osteoclastes. Les oestrogenes, en se fixant 


sur les osteoblastes, stimulent toutes les etapes 
de Tosteoformation et diminuent la resorption 
osseuse. Les pathologies osseuses sont principale- 
ment representees par Tosteoporose (diminution 
de la masse osseuse avec une deterioration de la 
micro-architecture osseuse pouvant conduire 
a des fractures), I'osteomalacie ou le rachitisme 
(diminution de la fixation minerale sur Tosteoi'de) 
et les etats d'osteolyse (hyperparathyroi'die et 
tumeurs). 

■ La PTH est synthetisee et stockee dans les cel¬ 
lules principals des glandes parathyroi'diennes. 
C'est un polypeptide compose de 84 acides ami¬ 
nes sans pont disulfure qui a une demi-vie courte 
(5 minutes), dont la secretion est stimulee par 
toute diminution de la concentration du Ca 2+ 
plasmatique et la synthese stimulee par les etats 
d'hypocalcemie chronique et freinee par le cal¬ 
citriol. La PTH est une hormone qui permet de 
corriger toute diminution du Ca 2+ plasmatique en 
agissant sur I'os (stimulation de la resorption) et 
sur le rein (stimulation de la reabsorption du cal¬ 
cium et stimulation de la la-hydroxylase). Elle agit 
en se fixant sur des recepteurs membranaires cou¬ 
ples a des proteines G. Les pathologies sont repre¬ 
sentees par les insuffisances parathyroi'diennes et 
les hyperparathyroidies. 

■ La calcitonine est synthetisee et stockee dans les 
cellules C de la thyroi'de. C'est un polypeptide de 
32 acides amines qui a une demi-vie courte, dont la 
secretion est stimulee par toute augmentation de la 
concentration du Ca 2+ plasmatique et la synthese 
stimulee par le calcitriol. La calcitonine est une hor¬ 
mone qui permet de corriger toute augmentation 
du Ca 2+ plasmatique en agissant sur I'os (diminu¬ 
tion de la resorption) et sur le rein (diminution de 
la reabsorption du Ca). Elle agit en se fixant sur des 
recepteurs membranaires couples a des proteines G. 

■ Le calcitriol est une hormone derivee de la vita- 
mine D apres deux hydroxylations (hepatique en 
25, puis renale en la). Ces derives vitaminiques 
D sont essentiels pour assurer une mineralisa¬ 
tion osseuse correcte. Les sources de vitamine D 
sont alimentaires (vitamines D2 et D3) et endo- 
genes (keratinocytes) et couvrent 20 et 80 % des 
besoins evalues a 10 pg par jour (400 Ul par jour). 
La concentration plasmatique du calcitriol est 
regulee en fonction des besoins phosphocalciques 
par Tactivite de la la-hydroxylase renale, stimu¬ 
lee par la PTH, toute hypocalcemie chronique 
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ou toute hypophosphatemie chronique. Dans le 
sang, les differents derives circulent lies plus ou 
moins fortement a la DBG. La concentration de 
calcidiol represente les reserves de I'organisme en 
vitamine D. Le calcitriol a des actions hormonales 
dans le domaine phosphocalcique (stimulation 
de I'absorption intestinale active du calcium et 
des phosphates, stimulation de la mineralisation 
osseuse et de I'osteoformation, stimulation de la 


reabsorption renale du Ca) et de tres nombreuses 
actions autocrines ou paracrines (muscles, sys- 
teme immunitaire, differenciation et proliferation 
cellulaire..Le calcitriol agit en se fixant sur un 
recepteur cytosolique, qui se dimerise et se lie a 
I'ADN pour moduler la transcription des genes qui 
ont un VDRE. Les pathologies sont representees 
par les intoxications a la vitamine D et les carences 
(rachitismes ou osteomalacies). 


ENTRAINEMENT 17 QCM 

QCM 1 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'homeosta- 
sie calcique, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Le calcium non ultrafiltrable plasmatique correspond a la 
fraction du calcium plasmatique liee aux proteines. 

B La fraction du Ca 2+ plasmatique augmente en cas d'alcalose. 
C L'absorption intestinale du calcium est stimulee par les 
oestrogenes. 

D La reabsorption renale du calcium dans I'anse de Henle se 
fait par voie paracellulaire. 

E La reabsorption renale du calcium est stimulee dans les 
etats d'hypovolemie. 

QCM 2 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant I'homeos- 
tasie phosphatee, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 
A La phosphatemie doit etre mesuree a jeun pour eviter d'etre 
influencee par les prises alimentaires. 

B L'absorption intestinale des phosphates par voie transcellu- 
laire se deroule dans le jejunum. 

C L'absorption intestinale des phosphates est stimulee par le 
calcitriol. 

D Tous les phosphates fibres sont reabsorbes dans le tubule 
proximal du rein. 

E Le FGF23 diminue la reabsorption renale des phosphates. 

QCM 3 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la physiolo- 
gie osseuse, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Le remodelage osseux est beaucoup plus intense dans I'os 
spongieux que dans I'os cortical. 

B Les proteines non collageniques de I’os ne jouent pas de 
role dans I'osteoformation. 

C L'osteoprotegerine correspond au recepteur soluble de 
RANK-L et, a ce titre, favorise I'activite des osteoclastes. 

D La resorption osseuse dans les unites de remodelage s'arrete 
d'elle-meme. 

E Les oestrogenes ont un effet protecteur sur I'os en dimi- 
nuant sa sensibilite a la PTH. 


"A 


QCM 4 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les patholo¬ 
gies osseuses, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A L'osteoporose est definie par une diminution de la densite mine- 
rale osseuse appreciee par un T-score inferieur a 2,5 ecarts types. 

B L'osteoporose post-menopausique et l'osteoporose senile 
sont de meme nature au plan physiopathologique. 

C Une osteomalacie peut se developper dans I'insuffisance 
renale chronique. 

D Dans les tumeurs, il est extremement rare d’observer une 
stimulation de la resorption osseuse. 

E Dans I'hyperparathyroidie primaire, I'os est beaucoup moins 
touche que dans I'hyperparathyroidie secondaire. 

QCM 5 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la PTH, 
laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 

A Seuls les 13 premiers acides amines sont impliques dans la 
fixation de I'hormone a son recepteur membranaire. 

B La PTH est synthetisee dans les cellules principales des 
glandes parathyroidiennes et dans de tres nombreux tissus. 

C La PTH n'est secretee a partir des granules que sous forme 
intacte et elle est degradee tres rapidement apres sa secretion 
dans le foie et les reins. 

D La reponse des cellules parathyroidiennes a une hypocalce- 
mie aigue implique I'activation des recepteurs du calcium qui 
sont exprimes sur ces cellules. 

E L'action osseuse de la PTH ne peut pleinement s'exprimer 
qu'en presence d'une concentration normale de calcitriol. 

QCM 6 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les pathologies 
parathyroidiennes, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Dans une hypoparathyroidie, on observe tres souvent des 
signes de tetanie. 

B Les hyperparathyroidies primaires sont souvent asymp- 
tomatiques et de decouverte fortuite lors d'un examen de 
laboratoire au cours duquel on observe une hypercalcemie 
discrete. 


(Suite) 
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ENTRAINEMENT 17 Suite 

C Les hyperparathyroi'dies secondaires a une hypocalcemie 
chronique se caracterisent par une atteinte osseuse severe 
accompagnee de douleurs importances. 

D Le diagnostic d'hyperparathyroidie peut etre porte avec une 
calcemie normale. 

E Dans les pathologies osseuses dues a des tumeurs qui 
secretent une PTHrp, la concentration plasmatique de PTH 
n'est pas affectee. 

QCM 7 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant la calcito- 
nine, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A C'est une hormone thyroidienne elaboree dans les follicules 
thy raid iens. 

B La secretion de calcitonine est liee a I'activation des recep- 
teurs du calcium au niveau des cellules thyroidiennes. 

C Sa synthese est freinee par le calcitriol. 

D Elle diminue la reabsorption du calcium au niveau du tubule 
contourne proximal. 

E Elle stimule la resorption osseuse par action directe sur les 
osteoclastes. 

QCM 8 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les derives 
vitaminiques D, laquelle (lesquelles) est (sont) exacte(s)? 




A Une grande partie de la vitamine D3 de Porganisme depend 
de la synthese par les keratinocytes sous Paction des UV du 
soleil. 

B L'activite de la la-hydroxylase renale est stimulee pendant la 
vie foetale et pendant I'enfance. 

C II existe des variations importances des concentrations de 
calcidiol et de calcitriol en fonction des saisons. 

D Le calcitriol peut etre produit dans de nombreuses cellules 
ou elle exerce des effets autocrines et paracrines. 

E Le calcitriol n’exerce que des effets aigus dans Pintestin. 

QCM 9 

Parmi les cinq propositions suivantes concernant les derives 
vitaminiques D, laquelle (lesquelles) est (sont) inexacte(s)? 

A Le calcitriol stimule l'activite des osteoblastes et Posteofor- 
mation. 

B Le calcitriol freine la synthese de la PTH et de la calcitonine. 
C Certains derives vitaminiques D sont utilises dans le traite- 
ment du psoriasis. 

D Le recepteur cellulaire du calcitriol peut se dimeriser avec le 
recepteur de la T3. 

E La carence en vitamine D se definit par une concentra¬ 
tion plasmatique de calcidiol inferieure a 30 ng/ml ou 75 
nmol/l. 


Liste des complements en ligne 

Des complements numeriques sont associes a ce chapitre. 
Ils sont indiques dans le texte par un picto. Pour voir ces 
complements, connectez-vous sur http://www.em- 
consulte/e-complement/474287 et suivez les instructions. 
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A 

Absorption 

- de I'eau, 253 

- des lipides, 253 

- des phosphates, 448 

- des protides, 251 

- des sucres, 250 

- du calcium, 446 

Accident vasculaire cerebral, 123 
Accommodation 

- a la distance, 62,139 

- a la lumiere, 61,138 

- potentiel d'action, 13 
Acetylcholine, 28,113,137, 234, 271 
AC FA, 274 

Acide(s) 

- amines, 252 

- chlorhydrique, 231 

- gras, 253 

- vanylmandelique, 382 
Acidocetose 

- diabetique, 222 

- lactique, 222, 439 
Acinus pancreatique, 236 
Acouphenes, 80 
Acromegalie, 352 
ACTH, 339, 344, 388, 400 
Actine, 97, 275 

Adenohypophyse, 336, 347, 353, 415 
Adenome hypophysaire, 342 
ADH, 187,188, 313, 314, 337, 343 
Adrenaline, 313, 378, 386 
Adventice, 290 
Agueusie, 85 
Aire de Brodmann 

- 4,122,124 

- 5, 82,124 

- 6,123 

- 7,124 

- 17,67,68 

- 41, 78 

- 42, 79 

- 43, 85 


Aldosterone, 190, 314, 395 
Allaitement, 355 
Allodynie, 48 
Alveoles, 200 
Amnesie, 156, 157 
Ampoule, 75 

- hepatopancreatique (de Vater), 236 

- rectale, 254 
Amylase, 239 
Amyotrophies, 106 
Androgenes, 411,420 

- surrenaliens, 399 
Anevrisme, 299 

Angine de poitrine, 262, 302 
Angiotensine 

- 1,313 

- 11,176,313, 396 
Angiotensinogene, 313 
Angor, 263 
Anosmie, 87 

ANP (Atrial Natriuretic Peptide), 283, 315 
Anse de Henle, 170,184 
Antehypophyse, 336, 419 
Antre pylorique, 230 
Anus, 254 

Apnees du sommeil, 155 
Appareil 

- juxtaglomerulaire, 171 

- vestibulaire, 74, 80 

Apports nutritionnels conseilles, 448 
Aquaporines, 188, 344 
Arc reflexe, 108 
Areflexie, 119 

Arginine-vasopressine. Voir Vasopressine 
Artere(s), 290, 300 

- coronaires, 260 
Arterioles, 301, 307, 308 

Arteriopathie obliterate des membres inferieurs, 303 

Arteriosclerose, 297 

Arterite, 297 

Asthme, 209 

Astigmatisme, 63 

Atherome, 297 
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Atresie folliculaire, 420 
Atriums, 264 
Atrophie villositaire, 248 
Audition, 70, 75 
Automatisme cardiaque, 269 
AVP. Voir Vasopressine, 313 
Axe 

- cardiaque, 278 

- hypothalamo-hypophysaire, 335,414, 424 
Axolemme, 5 

B 

Barorecepteurs, 223, 283, 309 
Baroreflexe, 283 

- aortique, 309 

- cardiopulmonaire, 309 

- sinocarotidien, 309 
Bassinet, 167 

Baton nets, 59 
Bicarbonates, 219, 232 
Bile, 245 

Blocs cardiaques, 272 

Bloqueurs des canaux calciques, 276 

BNP (Brain Natriuretic Peptide), 283, 315 

Bol alimentaire, 227 

Bordure 

- en brosse, 251 

- osteoide, 454 
Bourgeons du gout, 83 
BPCO, 210 
Bradycardie, 309 
Branches, 196, 197 
Bronchioles, 198 
Bronchoconstriction, 209 
Bronchodilatation, 141, 384 
Bronchomotricite, 141 
Bruits de Korotkoff, 306 

C 

Calcemie, 446,462,467 
Calcidiol, 470 
Calcitonine, 456,466 
Calcitriol, 463,469 
Calcium, 446 
Calciurie, 449,464 
Canal 

- Ca 

- a ryanodine, 95 

- de type L sensibles a la dihydropyridine, 98, 274 

- potentiel-dependants, 22 

- - TRPV6, 446 

- cochleaire, 73 

- de Wirsung, 236 

- I f , 270 


- K 

- mecanosensibles, 76 

- potentiel-dependants, 15, 275 

- Na 

- GMPc-dependants, 64 

- potentiel-dependants, 14, 274 

- semi-circulaires, 75 

- tympanique, 73 

- vestibulaire, 73 
Canalicules biliaires, 243 
Capacite 

- inspiratoire, 212 

- pulmonaire totale, 212 

- residuelle fonctionnelle, 212 

- vitale, 212 
Capillaires, 290, 295 

- continus, 292 

- fenetres, 292 

- lymphatiques, 297 

- sinusoi'des, 292 

- vrais, 301 

Capsule de Bowman, 169 
Carbhemoglobine, 219 
Carboxypeptidases, 239, 251 
Cardiomyocytes 

- indifferencies, 268 

- nodaux, 269 

Carence en vitamine D, 473 
Carte 

- somatotopique, 42 

- tonotopique, 77 
Castration 

- chez I'homme, 416 

- chez la femme, 426 
Cataracte, 56 

Catecholamines, 143, 283, 380 

Catechol-O-methyl transferase (COMT), 382 

Cavite orale, 227 

Cavites du cceur, 264 

Cecite monoculaire, 67 

Cellules 

- a mucus de I'estomac, 232 

- bordantes de I'estomac, 231 

- caliciformes, 248, 255 

- chromaffines, 378 

- ciliees, 77 

- corticotropes, 337 

- de Ito, 244 

- de Kupffer, 244 

- de la granulosa, 420 

- de la theque interne, 420 

- de Leydig, 409 

- de Paneth, 248 
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- de Purkinje, 116 

- de Sertoli, 409 

- endotheliales, 290, 311 

- ganglionnaires, 65 

- gonadotropes, 337, 415 

- intercalaires A et B, 186 

- lactotropes, 337, 353 

- musculaires lisses, 291, 308 

- a pancreatiques, 432 

- p pancreatiques, 432 

- 5 pancreatiques, 432 

- parafolliculaires de la thyroide, 466 

- principals P, 186 

- somatotropes, 337, 347 

- thyreocytes, 360 

- thyreotropes, 337 

- WDR, 47 

- zymogeniques, 231 
Centre(s) 

- respiratoires bulbaires, 220 

- vasomoteur, 309 
Cervelet, 116, 121,125 

- cerebral, 125 
Chalazion, 57 
Champ 

- recepteur, 65 

- retinien, 66 

- visuel, 66, 69 
Chemorecepteurs, 221, 283 
Cholecystokinine, 240 
Cholesterol, 253, 386 
Cholesterol esterase, 253 
Cholesterol hydrolase, 240 
Chorion, 249 

Chyliferes lymphatiques, 253 
Chylomicrons, 253 
Chyme, 236 

Chymotrypsine, 239, 251 

CICR (Calcium-Induced Calcium Release), 275 

Circulation 

- coronaire, 262 

- grande circulation, 300 

- pulmonaire, 203, 302 
Cirrhose, 246 
Clairance renale 

- de I'inuline, 191 

- du PAH, 192 

Claudication intermittente, 302 
Cochlee, 72 

Coefficient de Tiffeneau, 212 
Coeur, 260 

Colipase pancreatique, 253 
Collagene, 454 
Colliculus, 67, 121 
Col loide, 360 


Colon, 255 
Colonne 

- dorsale, 40 

- laterale, 118 

- ventromediane, 118 
Compliance, 208, 293 
Conduit 

- choledoque, 243 

- pancreatique 

- accessoire, 236 

- principal, 236 
Cones, 59 
Contractilite 

- des arteres, 294 

- intrinseque du coeur, 282 
Contraction 

- du muscle cardiaque, 274 

- isovolumetrique, 280 

- musculaire, 102 

- isometrique, 119 
Controle. Voir Regulation 
Cordons de la moelle, 7 
Comes de la moelle, 7 
Corps 

- cetoniques, 350, 384, 434, 436 

- de Nissl, 4 

- genicules, 67 

- genicules lateraux, 69 

- jaune, 419,425 

- stries, 111, 121,125 

- vitre, 54 

Corpus albicans, 419 
Corpuscules 

- de Malpighi, 166 

- de Meissner, 39 

- de Pacini, 39 

- de Ruffini, 38 
Cortex 

- auditif, 78 

- moteur, 122 

- somesthesique, 41 

- visuel, 67, 68 

- Corticoliberine, 388 
Corticostimuline, 388 
Corticosurrenale, 386 
Cortisol, 381, 388 
Cotransmission, 27 
Couches selon Rexed, 7 
Courant 

- d'obscurite, 63 


CaL' 270 

? 271 

K' 275 

< t0 ' 274 

274 
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Courbe, 216, 280 

- de Barcroft (dissociation 
de I’oxyhemoglobine), 216 

- pression-volume, 280 
CRH, 339, 344, 388 
Cristallin, 55 

Croissance folliculaire, 419 
Crosse de I'aorte, 309 
Cryptes de Lieberkuhn, 248, 255 
Cryptorecepteurs, 67, 147 
Cycle 

- ovarien, 425 

- veille-sommeil, 147 
Cyclo-oxygenases, 46 
Cylindraxe, 4 

D 

Daltonisme, 60 
Debit 

- cardiaque, 281, 307 

- de filtration glomerulaire, 174,191 

- expiratoire de pointe (DEP), 212 
Decollement de retine, 58 
Deficit 

- de secretion de I’ADH, 345 

- en GH, 352 
Degenerescence maculaire 
liee a I'age, 58 
Deglutition, 229 
Dehydroepiandrosterone, 387 
Depolarisation spontanee, 269 
Dermatome, 40 

Detrusor, 142, 167 
Diabete 

- de type 1,438 

- de type 2, 439 

- insipide, 188, 345 
Diaphragme, 203 
Diarrhee, 253 
Diastole, 278 
Dichromasies, 61 
Diffusion, 296 
Digitaliques, 276 
Dihydrotestosterone, 414 
Dilatateur 

- irien, 54,138 
Disaccharidases, 251 
Discrimination tactile, 40 
Disques de Merkel, 38 
Distribution du sang aux tissus, 302 
DNAses, 240 

DOPA, 380 
Dopamine, 113, 353 
Douleur, 47 

Drainage lymphatique, 300 


Duodenum, 246 
Dysgueusie, 85 
Dysosmie, 87 

Dystrophie musculaire, 106 

E 

Echanges de gaz dans les poumons et les tissus, 213 

EDHF (facteur hyperpolarisant derive de I'endothelium), 312 

Effet 

- bathmotrope, 276 

- Bohr, 217 

- chronotrope, 270 

- dromotrope, 270 

- Haldane, 219 

- inotrope, 276 

- lusinotrope, 276 

- Wolff-Chaikoff, 367 
Ejection ventriculaire, 280 
Elastance, 208, 293 
Elastase, 239, 252 
Elasticite des arteres, 293 
Electrocardiogramme, 276 
Elimination urinaire 

- de I'ammoniac, 183 

- des phosphates, 450 

- du calcium, 448 
Embolie pulmonaire, 299 
Empan numerique, 157 
Emphyseme pulmonaire, 200, 208 
Encephale, 7 

Endocarde, 267 
Endomysium, 92 
Endonevre, 8 
Endoperoxydes, 313 
Endotheline I, 313 
Engramme, 157 
Enkephalines, 48, 114 
Enterocytes, 248 
Enterokinase, 239 
Enteropeptidase, 239 
Enzyme de conversion, 314 
Epicarde, 268 
Epididyme, 409 
Epimysium, 92 
Epinevre, 8 
Epiphyse, 147 
Epithelium olfactif, 85 
Equation de Nernst, 11 
Equilibre, 70, 80 
Escalateur mucociliaire, 206 
Espace de Disse, 244 
Estomac, 229 
Etirement du muscle, 105 
Eveil, 148 

Excretion renale, 179 
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Expiration, 207 
Explorations fonctionnelles 

- ADH, 345 

- androgenes, 399 

- GH, 351 

- glucocorticoides, 395 

- hormones thyroi'diennes, 369 

- mineralocorticoi'des, 398 

- prolactine, 355 

- testosterone, 416 
Extrasystoles, 272 

F 

Facilitation presynaptique, 26 
Facteur 

- de croissance, 435 

- hyperpolarisant derive de I'endothelium (EDHF), 312 

- intrinseque, 231 
Faisceau 

- corticobulbaire, 123 

- cortico-ponto-cerebelleux, 125 

- cuneiforme de Burdach, 40 

- cuneocerebelleux, 52,126 

- de His, 269, 271 

- gracile de Goll, 40 

- reticulo-spinal 

- lateral, 119 

- median, 119 

- rubro-spinal, 126 

- solitaire, 133 

- spinocerebelleux rostral, 126 

- tecto-spinal, 122 

- trigemino-thalamique, 41,47 
FGF23, 463 

Fibres 

- Aa, 119 

- Afi, 38 

- A5, 44 

- C, 44 

- cochleaires, 74 

- de Purkinje, 271 

- la, 52,108,119 

- lb, 52,94,109 

- musculaires squelettiques, 94,100 

- vestibulaires, 75 
Fibrillation, 273 
Fibrose pulmonaire, 208 
Filaments 

- elastiques, 97 

- epais, 96, 275 

- fins, 97, 275 

Filtration glomerulaire, 174 
Filtration-reabsorption, 296 
Flutter auriculaire, 272 
Foie, 242 


Follicules gametogenes, 418 
Fonctions 

- cerebrales complexes, 146 

- pulmonaires, 211 

- vesicales, 142 

Forces de cisaillement, 312 
Formation reticulee 

- activatrice ascendante, 150 

- bulbaire, 119 

- pontique, 119 
Frequence cardiaque, 283 
FSH, 339,411,415,424 
Fundus, 230 

Fuseaux 

- du sommeil, 152 

- neuromusculaires, 51, 93 


G 

GABA, 112,354 
Ganglion, 8, 41,133,135, 136 

- ciliaire, 136 

- de Gasser, 41 

- ophtalmique, 136 

- otique, 136 

- paravertebral, 133,135 

- prevertebral, 135 

- pterygopalatin, 136 

- sous-maxillaire, 136 

- sphenopalatin, 136 

- spinal, 8 
Gangrene, 302 
Gastrine, 231, 234 
Gate control, 48 
GH, 339, 347 
GHRH, 339, 349 
Glande(s), 335 

- de Brunner, 248 

- de Fieberkuhn, 248 

- lacrymales, 56,139 

- mammaire, 354,423 

- parathyroides, 460 

- pituitaire. Voir Hypophyse 

- salivaires, 227 

- surrenales, 377 

- thyroide, 360, 466 
Glaucome, 56 
Globus pallidus, 111 
Glomerule, 169 

- olfactif, 86 
Glomerulopathies, 178 
Glomus carotidiens, 222 
Glucagon, 437 
Glucides, 250,437 
Glucocorticoides, 388 
GFUT, 251, 433 
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Glycemie, 383,435 

Glycolyse anaerobie, 102 

Glycosurie, 181 

GnRH, 339, 411, 415, 423 

Gonadoliberine, 415, 423 

Gradient osmolaire corticopapillaire, 184 

Grande circulation, 300 

Granulosa, 420 

Gros intestin, 254 

Groupe respiratoire, 220 

Gustation, 83 

H 

Hemianopsie, 67, 69 
Hemiballisme, 113 
Hemiplegie, 123 
Hemodynamique, 303 
Hemoglobine, 215 
Hepatocytes, 243 
Histamine, 233 
Histaminocytes, 233 
Homeostasie 

- hydroelectrolytique, 397 

- phosphocalcique, 445 
Homonculus de Penfield 

- moteur, 123 

- sensitif, 42 
Horloge biologique, 147 
Hormone(s) 

- adenohypophysaires, 341 

- antehypophysaires, 419 

- antidiuretique (ADH), 187,188, 313, 
314, 337, 343 

- antimullerienne, 411 

- calciotropes, 445 

- de croissance (GH), 347 

- de la corticosurrenale, 386 

- de la medullosurrenale, 380 

- hypothalamiques, 339 

- ovariennes, 423 

- parathyroTdienne, 460 

- posthypophysaires, 341 

- prolactine, 353 

- proteiques, 322 

- steroides, 322 

- thyroT'diennes, 283, 362 
Humeur aqueuse, 54 
Hyperaldosteronisme, 400 
Hypercapnie, 221 
Hypercorticismes, 400 
Hyperglycemie, 384, 392 
Hypermetropie, 63 
Hyperostose, 459 
HyperparathyroT'die, 464,465 
Hyperprolactinemie, 355 


Hypertension 

- arterielle, 283, 306, 384, 397 

- portale, 246 
Hyperthyro'fdie, 370 
Hypocalcemie, 463 
Hypoglycemie, 439 
Hypogonadisme, 416 
Hypogueusie, 85 
Hypo-osmie, 87 
Hypoparathyro'Tdie, 465 
Hypophyse, 335, 347 
Hypophysectomie, 338 
Hypotension arterielle, 307 
Hypothalamus, 335 
HypothyroTdie, 370 
Hypoxie, 218 

I 

IGF-1, 348 
lleon, 246 

Ilots de Langerhans, 432 
Index de pression systolique (IPS), 303 
Infarctus du myocarde, 262, 285, 302 
Inhibine, 416 

Inhibition presynaptique, 26 
Inotropisme cardiaque, 282 
Insomnie, 154 
Inspiration, 207 
Insuffisance 

- antehypophysaire, 342 

- cardiaque, 284 

- circulatoire, 302 

- de croissance, 352 

- hepatocellulaire, 246 

- parathyroTdienne, 465 

- renale 

- aigue, 177 

- chronique, 178 

- surrenale, 399 

- valvulaire, 267 
Insuline, 432 
Insulinisme, 440 
Intestin grele, 246 
Intima, 290 
lode, 360 

J 

Jejunum, 246 

K 

Kaliemie, 191,396,434 

L 

Labyrinthe 

- membraneux, 72 

- osseux, 72 
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Lactation, 423 
Lactogenese, 354 
Lacune de Howship, 456 
Lamina propria, 249 
L-dopa, 114 
Lemnisque median, 41 
LH, 339,411,415, 424 
Lipase 

- gastrique, 231, 253 

- hormonosensible, 350, 384, 392, 434 

- pancreatique, 239, 253 
Lipogenese, 434 
Lipolyse, 350, 384 

Lobe flocculo-nodulaire du cervelet, 80, 116 
Lobules 

- hepatiques, 243 

- pancreatiques, 236 

- pulmonaires, 198 

- testiculaires, 407 

- thyroTdiens, 360 
Locus cceruleus, 152 

Loi de Poiseuille-Hagen, 308 
Lymphatiques, 297 
Lysozyme, 248 

M 

Macula densa, 176 
Macule, 75 
Malabsorption, 248 
Maladie(s) 

- cceliaque, 248 

- coronaire, 263 

- d'Addison, 399 

- d'Alzheimer, 158 

- de Basedow, 370 

- de Charcot, 106 

- de Conn, 400 

- de Crohn, 249 

- de Cushing, 400 

- de Huntington, 113,115 

- de Paget, 459 

- de Parkinson, 114 

- demyelinisantes, 19 

- neuromusculaires, 106 

- renale chronique, 177 

- thromboembolique veineuse, 299 
Manoeuvre de Valsalva, 273 
MastoTdite, 70 
Mecano-nocicepteurs, 45 
Mecanorecepteurs 

- proprioceptifs, 51 

- tactiles, 38 
Media, 290, 308 
Medullosurrenale, 135, 380 


Melatonine, 147 
Memoire 

- a court terme, 156 

- a long terme, 157 

- declarative, 156 

- immediate, 156 

- procedural, 156 
Menopause, 427,457 
Mesure 

- de la pression arterielle, 306 

- du debit cardiaque, 281 
Metabolisme aerobie, 102 
Microvillosites, 247 
Miction, 142,168 
Mineralocorticoides, 395 
Modalite (du stimulus sensitif), 36 
Module cortical, 69 

Moelle spinale, 7 

- sacree, 136 
Monoamine oxydase, 382 
Monochromasies, 60 

Monoxyde d'azote, 27,138, 142,144, 295, 312, 318 
Motoneurones, 93,108,119,123, 126 
Motricite, 108 

- cinetique, 118 

- colique, 255 

- de I'intestin grele, 249 

- gastrique, 235 

- holocinetique, 118 

- idiocinetique, 118 

- posturale, 118 

- somatique, 117 

- volontaire, 122 
Mucoviscidose, 206 
Mucus, 248, 255 
Muqueuse 

- fundique, 231 

- pylorique, 231 
Muscles 

- antigravitaires, 118 

- intercostaux, 203 

- lisses, 308, 311 

- de Reissessen, 141,199,222 

- series squelettiques, 92 

- ventilatoires, 203 
Myasthenie, 106 
Mydriase, 62 
Myeline, 5, 17 
Myocarde, 267 
Myodesopsies, 56 
Myofibrilles, 95 
Myoglobine, 217 
Myometre, 423 
Myopathies, 106 
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Myopie, 63 
Myosine, 96, 275 
Myosis, 62 

N 

Narcolepsie, 155 
Natremie, 190 
Nephron, 168 
Nerf(s) 

- audicif, 77 

- craniens, 123 

- facial, 133,136,465 

- glossopharyngien, 133,136,141, 309 

- hypogastrique, 255 

- intercostaux, 220 

- intermediate de Wrisberg, 136 

- larynges, 360 

- oculomoteur, 136,150 

- optique, 57 

- pelvien, 255 

- phrenique, 203 

- pneumogastrique, 136,141, 264 

- pudendal, 168, 255 

- recurrents, 360 

- sacres, 136 

- sinusal, 309 

- spinaux, 133 

- splanchniques, 381 

- abdominopelviens, 135 

- cardiopulmonaires, 135 

- pelviens, 142 

- vague, 133,141,228,241 

- vestibulaire, 80 
Neurohypophyse, 336 
Neurones, 4, 41 

- a GABA-enkephaline, 113 

- a GABA-substance P, 112 

- a hypocretines, 152 

- convergents (WDR), 47 

- postganglionnaires, 132 

- sympathiques, 135 

- preganglionnaire 

- parasympathiques, 135 

- sympathiques, 133 

- SP-off, 152 

- SP-on, 152 
Neurotransmetteurs, 27 

NMDA (N-methyl-D-aspartate), 158 
Nocicepteurs 

- mecano-nocicepteurs, 45 

- polymodaux, 45 
Noeud 

- atrioventriculaire, 269, 271 

- de Ranvier, 5 

- sinusal, 269, 271 


Noeud de Ranvier, 19 
Noradrenaline, 276, 308, 378 
Noyau(x) 

- bulbaire 

- cuneiforme, 40 

- gracile, 40 

- caude, 111 

- de Meynert, 151 

- dentele, 116 

- emboliforme, 116 

- fastigial, 116 

- globuleux, 116 

- gris centraux, 114 

- lacrymo-muco-nasal, 136 

- laterodorsal, 151 

- moteur dorsal du pneumogastrique, 136 

- pediculo-pontin, 151 

- preoptique ventrolateral de I'hypothalamus anterieur, 152 

- salivaires, 136 

- stries, 114 

- subthalamique, 111 

- suprachiasmatique de I'hypothalamus, 67,147 

- tubero-mamillaire, 152 

- vestibulaires, 80,120 

- lateral, 121 

- visceral du nerf oculomoteur, 61,136 


O 

Ocytocine, 343, 345 
CEdemes, 300 
CEsophage, 228 
CEsophagite, 229 
CEstradiol, 420, 425 
CEstrogenes, 420, 457 

- surrenaliens, 399 
Olfaction, 83, 85 
Onde(s) 

- peristaltique, 235 

- ponto-geniculo-occipitales, 150 
Oreille 

- externe, 70 

- interne, 72 

- moyenne, 70 
Organe(s) 

- de I'audition, 73, 76 

- otolithiques, 75 

- tendineux de Golgi, 51,94,109 
Orgelet, 57 

Os, 451 

- cortical, 452 

- spongieux, 452 
Osmolalite, 344 
Osselets de I'audition, 70 
Osteoblastes, 454 
Osteoclastes, 455 
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Osteomalacie, 458 
Osteoporose, 457, 467 
Otite 

- externe, 70 

- moyenne aigue, 71 

- sereuse, 71 
Ovaires, 417 
Ovocyte, 419 
Ovogenese, 418 
Ovulation, 419, 425 

P 

Pacemaker 

- artificiel, 272 

- du nceud sinusal, 141, 269, 272 

- gastrique, 250 

- thalamique, 152 
Pallidum, 111 
Pancreas 

- endocrine, 432 

- exocrine, 236 
Pancreatite 

- aigue, 241 

- chronique, 241 
Papilles gustatives, 83 
Paralysie, 119 
Parasomnies, 156 
Parathormone. Voir PTH 
Paresie, 119 

Paroi 

- des arteres, 290 

- des capillaires, 292 

- des veines, 292 
Pars 

- com pacta, 112 

- reticulata, 112 
Pelvis renal, 167 
Pepsine, 251 
Pepsinogene, 231 
Peptide(s), 252 

- natriuretiques, 283, 315 

- opioides endogenes, 48 
Peri carde, 267 
Pericardite, 268 
Perimysium, 92 
Perinevre, 8 

Periode refractaire 

- absolue, 17, 276 

- effective, 276 

- relative, 17, 276 

Permeabilite intrinseque des capillaires, 300 
Perte d'equilibre, 120 
Petite circulation, 302 

pH (variations de - dans le sang arteriel), 222 
Pharynx, 228 


Phase 

- folliculaire, 425 

- luteale, 425 

- pre-ovulatoire, 419 
Pheochromocytes, 378 
Pheochromocytome, 385 
Phlebite, 299 
Phosphatemie, 450 
Phosphates, 448 
Phosphaturie, 451 
Phospholipase A2, 239, 253 
Pic de masse osseuse, 453 
Plaque motrice, 94 
Plevre, 196 

Plexus 

- myenterique (d'Auerbach), 136, 231, 249 

- sous-muqueux (de Meissner), 136, 231, 249 
Pneumocytes, 200 

Pneumothorax, 197 
Point aveugle, 57 
Polypeptide pancreatique, 438 
Polypose naso-sinusienne, 87 
Postcharge, 282 
Posthypophyse, 336 
Posture, 122 

Potentialisation a long terme, 158 
Potentiel 

- cochleaire microphonique, 76 

- d'action, 12 

- musculaire, 98 

- d'equilibre, 11 

- de membrane, 10 

- de plaque motrice, 97 

- de recepteur, 36 

- de repos, 11 

- electrotonique, 13 

- generateur, 36 

- gradue, 12, 36 

- postsynaptique 

- excitateur, 12,24 

- inhibiteur, 12, 25 
Pouls arteriel, 307 
Poumons, 196 
Precharge, 281 
Preconditionnement, 276 
Presbytie, 63 

Pression 

- arterielle 

- diastolique, 305 

- differentielle, 305 

- moyenne, 305 

- pulsee, 305 

- systolique, 305 

- arteriolaire locale, 310 

- desgaz, 213 
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- hydrostatique, 296, 300, 304 

- intrapleurale, 208 

- oncotique, 297, 300 

- osmotique, 297 

- telesystolique, 280 

- veineuse, 307 

Principe de Sherrington, 110 
Progesterone, 420 
Prolactine, 339, 353 
Pro-opiomelanocortine, 337 
Propriocepteurs, 51, 283 

- de la cage thoracique, 222 
Prostaglandines, 234, 312, 424 
Proteases, 239 

Proteines, 251 
PTH, 455, 457, 460 
PTHrp, 460 
Puberte, 41 1, 416,426 
Putamen, 111 

Pyramides de Malpighi, 166 

Q 

Quadranopsie, 67 

R 

Raccourcissement du sarcomere, 99 
Rachitisme, 458 
Rameau communicant 

- blanc, 133 

- gris, 135 
Rampe 

- tympanique, 73 

- vestibulaire, 73 
Raphe dorsal, 152 
Reabsorption, 179 

- de I'eau, 343 

- de I'uree, 344 

- des phosphates, 450 

- du calcium, 449, 472 

- du sodium, 397 

Reactivite vasculaire des arterioles, 308 
Recepteur(s) 

- adrenergiques, 28, 383 

- articulaires, 51 

- canaux, 28 

- de I'acetylcholine, 28 

- de la douleur, 45 

- de pression, 38 

- des follicules pileux, 39 

- des glomus carotidiens, 222 

- des vibrations de haute frequence, 39 

- des voies respiratoires, 222 

- DHP, 98 

- du Ca, 446, 462 

- du tact, 39 


- gustatifs, 83 

- hormonaux, 326 

- membranaires, 326 

- metabotropes, 28 

- muscariniques, 137,138 

- nicotiniques, 28,137 

- noradrenergiques, 137 

- phasiques, 37 

- propriocepteurs, 51 

- se liant a I'ADN, 327, 369 

- thermiques, 44 

- toniques, 37 

- vasculaires sympathiques, 308 

- visuels, 59 

Rectocolite hemorragique, 249 

Rectum, 254 

Reflexe 

- d'etirement, 108 

- de flexion-extension, 110 

- laryngotracheal, 222 

- myogene arteriolaire, 311 

- myotatique, 108,119 

- patellaire, 109 

- tendineux de Golgi, 109 

- vestibulo-oculaire, 81 
Reflux gastro-oesophagien, 228 
Regulation 

- de I'homeostasie osseuse, 457 

- de la biosynthese du calcitriol, 470 

- de la frequence cardiaque, 283 

- de la liberation de I'ocytocine, 346 

- de la pression arterielle, 307, 313 

- de la respiration, 220 

- de la secretion d'IGF-1, 349 

- de la secretion d'insuline, 435 

- de la secretion de GH, 349 

- de la secretion de I’ADH, 344 

- de la secretion de la calcitonine, 467 

- de la secretion de prolactine, 353 

- de la secretion de PTH, 461 

- de la secretion des androgenes 
surrenaliens, 399 

- de la secretion des hormones thyroidiennes, 366 

- de la secretion du glucagon, 438 

- de la spermatogenese, 411 

- de la ventilation, 221 

- du debit cardiaque, 281 
Rein, 165 

Relaxation isovolumetrique, 278 
REM sleep, 150 
Remaniement osseux, 451 
Remodelage cardiaque, 285 
Remplissage ventriculaire, 279 
Renine, 176, 396 


494 



Index 


Reseau 

- arteriel, 300 

- arteriolaire, 301 

- capillaire, 301 

- executif 

- de I'eveil, 151 

- du sommeil paradoxal, 152 

- permissif 

- du sommeil paradoxal, 152 

- terminal de Purkinje, 269 

- veineux, 301 
Resistance 

- des voies aeriennes, 208 

- vasculaire, 286 

- glomerulaire, 174 

- peripherique, 305, 307 

- pulmonaire, 203 
Respiration, 196 

- externe, 197, 213 

- interne, 214 
Retention sodee, 397 
Reticulum sarcoplasmique, 95 
Retine, 54 

Retour veineux, 282, 299 
Rexed (couches de -), 7 
RNAses, 240 
Rythme cardiaque 

- nodal, 272 

- sinusal, 271 

S 

Saccule, 75 

Sarcomere, 95 

Sarcoplasme, 94 

Sclerose en plaques, 19 

Sclerose laterale amyotrophique, 106,119 

Sclerotique, 53 

Secretine, 240 

Secretion 

- biliaire, 245 

- inappropriee d'ADH, 345 

- tubulaire, 179 
Sensibilite 

- mecanique superficielle, 38 

- proprioceptive, 51 

- sensorielle, 53 

- somatique, 38 

- tactile, 38 

Shunt physiologique, 205 
Sinus 

- carotidien, 309 

- coronaire, 262 
Sinusoides, 292 

Somatostatine, 231, 349,432,438 
Somesthesie, 38 


Sommation 

- spatiale, 25 

- temporelle, 25 
Sommeil, 146 

- a ondes lentes, 149 

- lent, 148 

- paradoxal, 148 

- REM sleep, 150 
Souffles, 267 

Sources de vitamine D, 468 
Spermatides, 409 
Spermatocytes, 409 
Spermatogenese, 409 
Spermatogonies, 409 
SpermatozoTdes, 409 
Spermiogenese, 409 
Sphincter 

- anal, 255 

- d'Oddi, 236 

- de la vessie, 142,167 

- irien, 54,61,138 

- cesophagien 

- inferieur, 228 

- superieur, 228 

- precapillaire, 301 

- pylorique, 141, 230 
Stades du sommeil, 148 
Stenose du pylore, 236 
Steroides sexuels, 398, 420 
Stimulus sensitifs, 36 
Stress, 340, 392 
Striatum, 114 
Substance(s) 

- algogenes, 45 

- blanche, 7 

- grise, 7 

- noire, 111 

- P, 46,112 

- vasodilatatrices, 311 
Sue 

- gastrique, 231 

- intestinal, 249 

- pancreatique, 239 
Surdite, 79 
Surfactant, 200 
Synapse 

- chimique, 21 

- electrique, 21 
Syncope, 272 
Syndrome 

- d'apnees du sommeil, 155 

- d'avance de phase, 155 

- de Cushing, 400 

- de Gougerot-Sjogren, 57 

- de retard de phase, 155 
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- des mouvements periodiques, 155 

- nephrotique, 178 

- polyuro-polydipsique, 345 
Systeme 

- analgesique endogene, 48 

- cardiovasculaire, 260 

- digestif, 227 

- lacrymal, 139 

- nerveux 

- autonome, 132 

- enterique, 136 

- parasympathique, 132 

- sympathique, 132, 308 

- vegetatif, 132 

- renine-angiotensine- 
aldosterone, 313, 396 

- thoracolombaire, 133 

- ventromedian, 122 
Systole, 278, 280 

T 

T3, T4, 362 
Tache jaune, 57 
Tachycardie, 272, 278, 309, 384 
Tampon, 219 

Tegmentum du tronc cerebral, 137 
Testicules, 407 
Testosterone, 411,420 
Tetanie, 401, 465 
Tetanos 

- imparfait, 103 

- parfait, 103 
Thalamus, 41,67,151, 152 
Thermorecepteurs, 44 
Thrombophlebite, 299 
Thrombose veineuse profonde, 299 
Thyreocytes, 360 
Thyrocalcitonine, 360 
Thyroglobuline, 363 

Thyroxine, 362 
Tics, 115 
Tissu nodal, 269 
Tonus 

- musculaire, 118 

- myogene arteriolaire, 308 

- postural, 121 

- vagal, 309 
Torsades de pointe, 273 
Trachee, 197 

Tractus 

- pyramidal cortico-spinal, 123 

- spinocerebelleux, 126 

- de Flechsig, 126 

- de Gowers, 126 


- spinocerebelleux de Flechsig, 52 

- spinothalamique, 47 

- vestibulo-spinal lateral, 81 
Transduction 

- des ondes sonores, 76 

- du stimulus sensitif, 36 
Transport 

- de I'oxygene, 215 

- du gaz carbonique, 218 

- maximum (nephron), 181 
Transporteurs du glucose, 181, 251, 433 
Transthyretine, 365 

Travees hepatocytaires, 243 
TRH, 339, 366 
Triglyceride lipase, 239 
Triglycerides, 253 
Trigone, 167 
Tronc sympathique, 133 
Troponine, 276 
Troubles 

- de I'audition, 79 

- du sommeil, 154 

- obsessionnels compulsifs, 113 
Trypsine, 239, 251 

TSH, 339, 366 

Tube collecteur du rein, 172,187, 344, 397 
Tubercules quadrijumeaux, 121 
Tubes seminiferes, 407 
Tubule(s) 

- distal, 171,185 

- proximal, 170,182 

- transverses T, 95,268 

Tumeurs endocrines du pancreas, 440 
Tyrosine peroxydase, 363 

U 

Ulcere gastroduodenal, 235 
Unites 

- de remodelage osseux, 451 

- motrices, 93,101 
Uretere, 167 
Uretre, 167 
Utricule, 75 
Uvee, 54 

Uveite, 56 

V 

Vague alcaline postprandiale, 232 
Vaisseaux sanguins, 290 
Valve 

- aortique, 266 

- mitrale, 265 

- pulmonaire, 266 

- tricuspide, 265 
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Valvule(s) 

- connivences, 247 

- de Bauhin, 254 

- ileo-caecale, 254 

- veineuse, 302 
Varice, 299 

Vasoconstriction, 294, 308, 384 
Vasodilatation, 294, 308 
Vasomotion, 301 

Vasopressine, 187,188, 313, 314, 337, 343 
Veille, 146 

Veine(s), 290, 295, 301 

- coronaires, 260 
Veinoconstriction, 282,295 
Veinomotricite, 292 
Veinules, 301 
Ventilation, 205 
Ventricules, 264 

Vermis du cervelet, 116 
Vertiges, 82 
Vesicule biliaire, 243 
Vesicules synaptiques, 5 
Vessie, 142,167 
Vidange gastrique, 235 
Villosites, 247 
Vision, 53 
Vitamines D, 468 
Vitaminose D, 473 


Vitesse 

- d'ecoulement du sang, 303 

- de conduction, 17 
VLDL, 253 
Voie(s) 

- aeriennes 

- inferieures, 197 

- superieures, 197 

- biliaires, 243 

- coniocellulaire, 69 

- cortico-striatale, 112 

- des colon nes dorsales, 40 

- extrapyramidale, 118 

- magnocellulaire, 69 

- parvocellulaire, 69 
Volemie, 189,313,315 
Volume 

- d'ejection systolique, 280,281 

- de reserve expiratoire, 211 

- de reserve inspiratoire, 211 

- expiratoire maximum seconde (VEMS), 212 

- residuel, 212 

- respiratoire courant, 211 

- telediastolique, 279 

- telesystolique, 280 

Z 

Zymogenes, 239 
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